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Zusammeiifassung 

Dio Hrfindung betriffi thcrmosensitive Polymery die aufgnind eingekapselter magnetischer 
und/odcr melailischer Kolloidc mittelis magnetischer Induktion erwtanl werden kdnnen und 
dadurch eine Anderung der physikulischen Struktur Oder Form erfahren. Die mit der Erwfirmung 
uinhergehende FormvcrBnderiing wird u.a. zur Hersiellung steuerbarer Medikamcntendcpots, 
konlrasLverstlukendcr Miltel ftir die NMR-Diagnostik, manipulierbarcr Mikrowericzeugo, als 
Mittcl zur BJockierung von BlutgefaBen und als sieuerbare Porogene bei der 
Membranhersle 1 1 uag verwendet . 
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Thermosensitive Poly mertrSger mit vcranderbarer physikalischer ^truktur fur die 
bibchemische Analytic Diagnosis* und Therapie 



lirfinder: MOller-Schulte, Detler, Df., Aachen pEJ 
Anmclder: Muller-Schulte, Detlef, Dr., Aachen fDEj 



Bcschreibung. 



Die Erfindung bctrifu Polymertrager verschiedener GeomelrieD und TeilchengroBcn, in die erne 
magnetisierbarc und/odcr melallischc Subsianz oder cin magnetisches- und/oder metallises 
Koiloid-enthaltendcs Kernpolymcr einpolymerisiert sind, die sich dutch W^mezufuhr oder in 
Cinem hochfrcquenum magnctischen Wechsclfeld selekliv aufheizen lasacn, woraus einc 
Vcrfinderung der physikalischen Strukiur bzw. der Form des polymeren Tragcrs result**, die 
cine in vivo Applikation dieser Polymertrager crmoglichen. Die Erfindung bctriffl fcrner die 
HeiSlcllung und Verwcndung der Polymerlnigcr. 

Durch Induktion aufheizbare magnetise Polymerpartikel sind in divcrsen VcroffentUcbungcn 
„nd Patenten beschrieben. So sind in DE-OS 3502998, DE-OS 4201461, DE-OS 4412651 und 
DE-OS 19800294 induktiv auiheizbare magnetische Polymerpartikel filr die Tumortherapie, ftir 
die AIDS-Therapie sowic fur molekularbiologischc Anwcndungcn beschrieben. 
Jordan ct aL, J. Magnet. Mag. Mat. Vol,225, 1 18, 2001, sowic Int. J. of Hyperthermia, Vol 9, 
51, 1993 verwenden verschieden beschichtete, induktiv aufhei*bare magnetische Kolloidc zur 
hyperthermischen Behundlung von Tumorcn. in abnlicher Weise verwenden Mitsumori et al.. 
InU j; of Hyperthermia, Vol. 10, 785, 1994, und Masuko et ah, Biol.Pharm.Buli., Vol. 18, 1802, 
. 1995, induktiv auhieiz^ 
(Hyperthermie) von Tumorzellen. 

In den US-Patentschrifien 4.735,796 und 4.662 359 werden Magnctpartikel beschrieben, die 
ebenfalls fur die Hyperthermie im Rahmen der Tumortherapie verwcndel werden. 
Den hicr zitiertcn Mi tieln und Vcrfahren ist gemcinsam, daO die magnetische biduktion 
auanahmslos zur Erwarmung der Fartikel dienl, urn Zdkn oder biologische Organismcn per 
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OberwUrmung zu zcrstfiren. Bine Amicrung der physikalischen Struktur oder dcr Form dcs 
Polymcrtragers mit Hilfe der Tnduktion kann mit den bekanntcn TtSgem nicht realisieri werdcrt. 
Magnctische Mikro- und Nanopartikcl vorzugsweiac fiir analytischc, diagnostischc oder 
medizlhische Zwecke sind aus den Patentschriften PCT/WO 97/04862, PCT/WO 89/1 1 1 54, 
PCT/WO 92/22201, PCT/WO 90/07380, PCT/WO 99/62079 sowie den US-Patentschriften 
6,020,210, 5,141,740,4,827,945, 4,647,447, 3,917,538, 4,628,037, 4,827,945, 4,861,705, ; 
4,169,804, 4,115,534, 4,345,588, 4,070,246, 3,970,518, 4,230,685, 4,654,267, 4,452,773, 
4,369,226, 4,357,259, 4,861,705, 4,247,406, 4,267,234, 3,652,761, 4,675,173, hier als 
Referenz beigefttgt, allgemein bekannt. Als Polymermalrix kommen bei den vorgenanntcn 
Verlahren und Produkten Dextran, Agarose, Dextrin, Albumin, Silicagel, Polystyrol, Gelatine, 
Poiyglutaraldehyd, Agarose-Polyaldchyd-Komposilc, Liposome, Polyeihylenimin, 
Polyvinylalkohol, Polyacrolein, Proteinc und Polyoxyethylene zum Einsatz, die fiber gekoppehe 
Bioligandcn bzw. Rczepioren gcmaB dem Affinitaisprinzip Analyien in Form von Antigcnen, 
Antikerpern, Proteincn, Zellen, DNA-Fragmenlcn, Viren oder Baktcrien im Rahmen der 
biochemisch-mediziniachen Analytik und, IMagnosltk binden kennen. . 
Eine Obersicht tiber weitcre mit verschiedenen Polymercn beschichtete Magnctpartikel und 
dereri Anwendung im biomedizinischen Bcreich sind in ^Scientific and Clinical Applications of 
Magnetic Carriers**, Hafeli ct ah Hrsg., Plenum Press, New York, 1997, beschricben. 

Allen vorgenannten Produkten isi gemeinsam, daO sie ihre Kunktion ausschlieBlich aus clcr 
kompIementSren Wechselwirkung eines auf dcr Matrix gebundenen Bioliganden bzw, - 
rpzeptoren mit der zu analysicrendcn Substanz ableiteri. Ihre Einsalzgcbiele beschrSnkcn sieh 
somit auf die bekannten Feldcr der Auftrcnnung und Analyse von Biomolckttlen oder der 
Markierung bestimmter Zellen untcr Ausnutzung des klassischcn Afflnitatsprinzips. 
Die hicr als Refercnz zitieiten magnctischen Polymertr&ger unterseheiden sieh femer von den 
erfindungsgemaBcn MitteJn dadvrch, daB sie, bedingt durch ibxe chemische Struktur, nicht 
thcrmoscnsUiv sind, d.h. aufgrund eines aufleren W&roestimulus ihre pbysikalischc Sirujctur 
bzw. geometrische Form nicht in der Lage sind zu andern. Diesc Kigenschaft stellt jedoch die 
Grundvoraussctzung dar, Poiymertriigerals manipulicrbarc oder steuerbare Mikro- oder 
NanoirSger bzw, -wcrkzeuge nutzen zu konnen. 

Das xncist venvandtc Polymer mit thermosensitiven Kigcnschaflen ist Poly-M- 
Isopropylacrylamid, em gclartigcs Polymer, das bci Temperaturen obcrhalb 27°C einem 
deutlichen Schrumpfungsprozess unterliegt. Diese Schrumpfung ist revcrsibel, d.h., bcim 



Abkflhlcn unter 30°C nimmi das Polymer seine "ursprungliche Form praktisch wicder an. Diese 
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spczicilc Eigenschaft des Poly-N-Isopropylacrylamids sowie.die sich daraus ablcitcndcn 
interessanffcn Anwendun^^s Mcdikamentcndepot, Biosensor, Zellkulii^fcslrai, 

Zelleinkapsclungsmatrix, Aktuator oder Venlil sind scit langcm bekannt uiSnmben ihren 
Ausdruck in einer Rcihc von Publikationen und PatenLschriAen gcftmdcn. 

Die Polymerisation und das Quellvcrhaltcn von N-Isopropylacrylarrrid oder Copolymcrisatcn mit 
Mspielsweise Acrylsaure, Mcthacrylsaurc, Polycthylenoxid oder Chitosan sowie die 
Pfropfcopolymerisation rriit Silicon^iirnmi oder Polyvinylalkohol werden von Park und 
lloffinan, J. Biorned. Mat. Kes., Vol. 24, 21, 1990, Zhang et al., Langmuir, Vol. 18, 2013, 2002, 
Lee und Chen, J. Appl. Polymer Scil, Vol. 82, 2487, 2001, Zhu und Nappcr, Langmuir, Vol, 16, 
8543, 2000, Li el al., Radiat Phys. Chem., Vol. 55, 173, 1999, Zhang und Zhuo, Eur. Polym J., 
Vol. 36, 2301, 2d00, Serizawa et al., Macromoleculcs, Vol. 35, 10, 2002, Kanazawa et al., AnaL 
Sci., Vol. 18, 45, 2002, Asano ct al., Polym. Gels & Network, Vol. 3, 281, 1995, Sayil und Okay, 
Polym. Bull., Vol. 45, 175, 2000, Xuc ct al., Polymer, Vol. 42, 3665, 2001, Maolin et al., Radiat. 
Phys. Chem., Vol. 57, 481, 2000, sowic Ebara ct al., J. Appl. Polymer Sci., Vol. 39, 335, 2001, 
beschrieben. Entsprechende Nanopartikel oder Mikropartikel aus Poly-N-Isopropylacrylamid ais 
Grundpolymer werden von Gan und Lyon, J, Am. Chem. Soc., Vol. 123, 7517, 2001, Wang et 
al., J, Am, Chem. Soc, Vol. 123, 1 1284, 2001, GMnyi et al., Langmuir, Vol. 17, 4764, 2001, 
West und llalas, Curr. Opinion. Biolechn., Vol. 1 1 , 21 5, 2000, MaLsuoka et al., Polym. Gels & 
Networks, Vol. 6, 319, 1998 und Jones und Lyon, Macromolecules, Vol. 33, 8301, 2000, 
beschrieben, 

Gegenstand der Arbeit von Kondo und Fukuda, J. Ferment Bioeng,, Vol. 84, 337, 1 997, sind 
magnctischc Nanopartikel enthaltcndc N-Isopropylacrylarnid-Copolymere. Das dort 
beschriebene Vcrfahrcn licfert jedoch weder cindcutigc Magnctpartikcl-Einkapselungen noch 
sphMrische PartikeL Kondo et al., Appl. Microbiol. Biotechn., Vol, 41, 99, 1994, beschreiben 
magnetische Polyslyrolpolymere, die in einer zeitaufwendigen Zweistufenpolymerisation mit 
Poly-N-Isopropylacrylamid-Methacrylsaure-Copolymeren urnhullt werden. Die PrGdukte sind , 
' ausschlieKlich zur Separation von AmikSrpcrn gecignct. Einc Wirksubstanz-Applikation in 
Verbindung unit einer induktiv gesteuerten Freigabe derselben, wie es Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung ist, sind bei beiden Produkten nicbt realisterbar. 

In den US Patcmcn 4,832,466, 6,165,389, 6,187,599, 5,898,004, 5,854,078, 6,094,273, 
6,097,530, 5,71 1 ,884 und 6,014,246 werden thermosensitive optischc Systcmc in Form von 



u„,wol e u a aufder Basis von N-Isopropylt"»ylani ,d lur oic o P 
thennosensitve Hydrogele u.a. a»i oer » Sensorcn zur 

MakromolekOlen, zur colorimetriscben Detekuon von Anaiyten 

» . Mumrf«rihgr Vcrbindungen beschrieben. ■ 

G3 Nn 140365 von 0 an VERMITTLUNG (Seite 4 von 13) ' 
1 01.06.02 16:22 Uhr - Status: OK 
Ten: 13 Seite(n) empfangen 



Thermo- and pF^fcitive PoJymergdc u.a aus N-Isopropylacryl^W, Hydroxyalkylcellulose, 
Polyethyienoxid^lycthylenglycdl, Polyvinylalkohoi, Dextran, ^^Iceliulose, Block- 
Polymeren aus Polyoxycthyleri, Polyoxyptopylen, Polyucrylsaure, Kthylendiamin z,B. als Trager 
fur biologiscb-aktive Substanzen gehen aus den US-Patenten 5,£74,52J, 5,441,732, 5,252,318, 
5,599,534, 5,618,800 und 5,840,338 hervor. 

Tempemtur- und pH-sensitive Pqlymere aus inteipenetrierenden Polymernetzwerken, die u.a, 
aus Acrylaten, Acrylamiiden, Urethanen odcr Melhacrylatcn und Blockcopoiymcren aus 
Polyoxyethylcn pder Polyoxypropylcn bcsiehen, sind Gcgensiand des US Patentes 5,939,485. 
In US-Patent 5,998,588 werden licht-, teraperatur- und pH-sensitlve inteiaktive Stimulus- 
Response MolekOlkonjugate aus Poly-N-Isopropylacrylamid ftr assays oder Separationen 
besohriebcri. 

EbenfaNs pH-, Hcht und tcmpcraturempflndliche Lipid beschichtetc Mikroparlikel sowic 
Mikroteilohcn und Liposome aus N-substituierten Polyacrylamiden als Medikamentendepot 
werden in den US-Patenlcn 5,753,261 < 9 5,226,902 und 5,053,228 offenbart 
PorOse Tragermcdien u.a. aus Rayon, Papier, Polyacrylamid- und Agaroscbeads als 
FestphasentrSger zur Detection von Analyten sind im US-Patent 5,013,669 beschrieben. 
Auf Acrylal-Trfigcrn unmobilisiertc Enzyme mit revcrsiblen Loslicbkciten sind Gegcnsiand des 
US-Patentcs 4,783,409. 

Binentbcrmiscb induziertenPhasen-Separations-Immunoassay unter Verwendung von Poly-N- 
isopropylacrylamid-Copolymetcn zur Detcktion von Medikamenten* Honnoncn, Vitaminen, 
Protcinen, Mctaboliten, 2kHen, Viren, Mikroorganismens.und Antikflrpern wird in US-Patent 
4,780,409 offenbart. 

Die Synthese und Anwendung von AntikGrper-Polymer-Konjugaten ausgchend von N- 
Hydrotfysuecinimid-Acrylaten im R&hmen des Iminunassays sowie fUr analylischc /.wecke 
werden in den US-Patentcn 4,752,638 und 4,609,707 verdffenllichu 
Rezeptoren, Antikflrper, Proteine, IVlcdikamentc oder Nukleins&uic enthaltcnde 
temperatursensitive Poly-N-Isopropylacrylamid oder I'oly-N-lsopropylacrylamid-Copolymere, 
die in der Lage sind, u.a. Wirkstoffe freizugeben sind Gcgenstand des US-Patentes 4,912,032. 
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Alginat-Beads als orale Mcdikamentendepot wird in US-Patent 5,451,41 1 beschrieben. 
Bioabbaubare Form-Gedachmis-Polymcre (^hape-memory-polymet"), die aus Hart- und 
Weichpolymersegfnenten bestehen und dcrcn msprunghche Form durch Erwarmcn auf oberhalb 
dcr Glastemperatur wiederhergeatelll werden kdnncn, sind Gegenstand des US Patentcs 
6,160,084. _ •' * 

Allen vorgenannlen, hier als Rcfcrcnz autgefuhrten Mitteln ist gememsam, daB dicsc, sowcit cs 
sich um nichl-magnetischc Polymcrtragcr handclt, nur durch direkt von auBen zugefuhrtc Wannc 
zu einer Anderung der physikalischen Struktur odcr Form Vcranlafit werden kannen oder, sofem 
cs magnctischc Trager sind, weder durch einen uufieren Stimulus noch durch von aufien 
zugcfilhrte linergie struklurell in irgendeiner Weise veriinderbar sind. Wciterhin handelt es sich 
bei den aus dem Stand der Technik bekamxten "sdmulus-response-.Tragcrn entweder urn 
unregelmfiiiige Nanopartikcl odcr groJiervolumige Massepolymerisale, die sich nicht als Trfigcr. 
von Wirksubstanzen (Phannaka), als Konlrasimillel in der NMR-Diagnostik 
(Magnetresonanztomogr^ . 
Mikrowcrkzeuge fur in vivo Applikationen eignen. 

Die Aufgabe der voriiegenden Krfindung bestehl darin, Polymcrmatrizcs bzw. Polymertrager in 
nanor oder mikropartikularer Form sowie anderer Geometrien bereitzustellcn, die durch 
Energiezufuhr, *B. in Form einer magnelischen Induklion, gcziclt so stimulicrt werden konnen, 
dass aufgrund des daraus resultierenden Erwarmens eine parallele, deflnicrte Anderung dcr 
physikalischen Slruklur der Polymermalrix herbeigeltthrt wird. 

Untcr „Vcrandcrung dcr physikalischen Struktur" wird dabei definitionsgemafi die Veranderung 
der gcomctrischcn Form, des Volumcns odcr dcr Teilchcngrofic des Polymertragers verstanden. 
Die Volumenanderung kann sich z.B. in einem Schrumpfungs- oder Quellungsprozess mit 
paralleler Veranderung der PorengrSfie oder in einer Veranderung der aufieren Form (Qeometrie) 
des Polymcrcn manitesticrcn. Veranderung der physikalischen Struktur kann auch die Rtlckkchr 
des Polymcrcn in seine ursprttnglichc Form bedeuten, die durch einen Erwarmuhgs- und 
Abkuhlungsvorgang (Einfricrprozcss) zwischenzciUicb verandort wurde ( M Form-Gedachtnis- 
Polymcr**, ,^hapc-mcmory-polymci"). 

Da die Phasenubergangstemperalur (auch: „kritische T^sungstemperatur") dieser Polymeren im 
Bereich von 27- 38°C liegl, also im Bereich der Korpertemperatur (37*Q, k6nnen diese Trager 
bisber nichl in vi vo angcwendcl werden, da bei dieser Temperatur der Schrumpfungsprozess 
bcrcits vollzogen ist bzw. die Trager nicbtmehr wetter aufgchcizt werden konncn. Urn die 
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Trggar aaf da, Basis von Poly-N-Isopropyiacryiamid so™ N-subsutuiertar MM sach d. 

Wirksubstanzan in die Poly«*rWgar ain,-nkarsaln und naab an.spr«chondcr ft. vn» 
Verabraiabnng ml. Hilfa d«r magnaUscbnn indukdon gazieh and asuerbar » .pplmannv 
Darch die Kombinaoon dar n^gnetfaidindu^an KrW.rn.ung mi. paralla.ar Andanmg der 
pbysikallscben S«ruk.or tew. Tr.gargao.na.na *>»> * Br-*-***— «^ tarto 
das Qbat das bishariger Polymertrflgarsystama subsWndall hinausgebt. 

induction, dh. dumb cin von ouBsn angalagrcs tocMm*** magnatisnbas WaahsaifcU, 

Loan, d.a aas dan. Magna**. Hnergia so absorbis-an in dar I-sga sind und dan 
entenrechend aufhcizen konnen. . ..' , A „ nA 

Dia Auftaba wird gamab dar ErBndung wausrbin dadurab gdost. dass spalls Polymarc «nd 
Copoiymara .of dar Basis von Poiy-N-IsopropylaaryUmid ond 

JhaL™. wen>.n, dia auf dan W^astbnnlns in Pom, cine, physikaliscbsn Sl rukunandarung 
reagieren. 

AusgangsproduktzurHe.*^ magneUsche 
Kolloide in Form ferromagnetischcr, farrimagaetlscher odor superparamagnetischerNaxxo- oder 
Mikropartlkcl, die eine hohe Magnelisierung aufvveisen und sich in einem magnctiscben 
Wechsclfeld induktiv aufheizen lassen. Die zu diesem Zweck vorzugsweise vcrwendete 
Substanz ist Magnetit (Fe30 4 ) odor y-FcOa. Die TTerslellung solcher Verbindungen 1st aus den 
Stand der Technik allgcmcin bckannt: Shinkai et al., Biocatalysis, Vol. 5, 61. 1991, Kondo et at.. 
Appi. Microbiol- BiotechnoL, Vol. 41, 99. 1994. Khalafalla und Reimers. TREE Trans. Magn , 
Vol. 16, 178, 1980. Lee et al., TREE Trans. Magn...Vol. 28. 3180. 1992. 13uske el al., Colloids & 
Surfaces, Vol. 12, 195. 1984. 

Kolloidale Dispersionen aus Magnelit oder 7 -Fe 2 0 3 ohne Anwendung irgendwelcher 
StabiHsatoren warden von Kang ct ai., Chem. Mater., Vol. 8. 2209. 1996, vcrfffcntUchL 
Ahnlicbe magnedschc Kolloide, die vorwiegend aus Magnetit (NM, Eiscnoxid (FcO*) odcr 
Eisenoxyhydroxid (FcOOll) bestehen und eine 1'artikclgrOfie von 5-1 00 nm autweisen und u.a. 
a .s Kontrastmittel in der NMR-Diagnostik. als Informadonsspeicbcrmedien, Abdicht- oder 
Dampfmittcl odcr zur Zcllmarkierung Vemendung linden, geben aus den folgcnden 



,'aieniscnntten, mer als Keterenz beigefugt, hervor: US Patente 5,492,814, 5,221,322, 
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4,647,447, 4,827,945, 4,32^41, 3.2,5,572, 3,917,538, DE^S 350 8000^-OS 39 33 210, 
. DE-OS 39 33 210, liP 0 27^, PCT/1L99/00275, EP 0 586 052. A 
Weitere Substan™, die die oben beschriebenen Bigenschaften crfullcn undent fDr cmc 
Emkapselung in cine Polymermulrix pignut sind, sind *.B. Ferrite der al.gemeinen Forme! 
MOF^Oa, worm M cin zwciwcrtigcs Mctallion odcr cin Gemisch aus zwei zwei wfgen 
MetalUonen oder metallisuhus Nickel odcr Koball isl. 

ZurlleistellungvonMagnctitodcfY-FciOj wird durehweg von Risen(TTT)- and Bi Se n(Tl)- 
Salzlosungenmitvariicrcndcnmolarcn Vcrhaltnissen (2:1,0,5:1 bis4;1) ausgegangen, die 
anschlicflcnd durch Zugabe von Basen oder durch 1 litzezufuhr in entsprcchend kolloidalc . 
Magnctdispersionen CMagnetkolloide") Oberfuhrt werden. Um cin besonders durch die van der 
Waalsschc krfiae bedingles Agglomerieren der feinen Magnctpartikcl zu verhindcrn, kOnnen 
obcrflachenakuve Stone -/.ugesetzl werden, die allgemein untcr dcr Bczcichnung „Tc« S idc«, 
Rmulgatoren" oder „Stabilisatorcn" bekannl sind, die ein Abselxen des Kolloids in einer 
waBrigen Dispersion praktiseh verhindcrl. Solche slabilisierlen kolloidalen Dispersionen sind 
auch unter der Bezeichnung „Fcrrofluidc" bekannl ( vgl. Kaiser and Miskolczy, J. Appl. Phys., 
412 1064, 1970). Sic werden heuic auch kommerxiell angeboten (Ferrofliudics Corp., USA; 
Advanced Magnciics, USA; Taibo Co, Japan; Liquids Research Ltd., Wales; Schering AG, 
Dculschland). 

Die vcrwendeien Slabilisaioren sind entwedcr kationischcr-, anionischer oder nichl-ionischer 
Nalur. Geeignete Verbindungen bicrfur sind z.B.: Alkylarylpolyethersultate, Laurylsulfonat, 
Alkylarylpolyethersullbnatc, Phosphatesier, Alkoholethersulfate, Zitratc, Olsaurc, 

Alkylmphtalensulfonatc^^ • 
anionisehe Substanzen, DbdecyltrimeihylammoniunnchloHd als.kationischcs Tcnsid sowie 
Nonyiphcnoxypolyglycidol, Polyvinylalkohol, Kcrosin, Alkylaryloxypolyethoxyethanole; 
Nonylphcnol odcr Polyelhylenglykole als nicht-ionisChc Substanzen. Die Teilchengroflen dcr mit 
Hilfe der vorgenannten Praparationswciscn dargeslellten Magnetkolloide hangen, wie allgemein 
. bekannt (s. ziticrtc Rcfcrcnzcn), von verschiedenen Vcrsuchparametem wie Eisensalzverhaltnis, 
nasenkonzcntraUon, pH- Wert sowie der Temperalur ab. 

Die fllr die erfindungsgemaBcn Mittcl gecigneten Magnetkolloide wciscn durehweg eine 
Teilchengroflc von 5 -1000 nm, vorzugsweisc cine solche von 10-500 nm auf. Dadurch ist . 
gewahrleistct, dali die Magnetkolloide bci dcr anschlieBenden Kinkapsehing in die 
Polymermalrix in fein disperser Form vorlicgen. Ourch gezielte Zudosicrung dcr enlsprechenden 
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Mengen dcs betrcffendcn Kolloids lassen sich die magnetischen Eigenachaften und analog damil 
die Auflieizcigenschaften des Polymcrtrager gczielt steuem. 

Die Konzentrationcn der Magnctkolloide im Monomeransatz bctragen in der Regcl 10 bis 30 
Vol.%, wobci der Fcstsloffgehalt der Magnelsubstanz, bezogen auf die Monomerphase, im 
ailgemcinen 5 bis.40 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30% aiismaeht. 

Ncben den magnetischen Kollqiden konncn alternativ auch metal iische Kolloide in die 
Polymennatrix eingekapselt werden. Grundsatzlich sind hierfur alle metallischcn Wefkstoffc in 
kolloidaler- bzw. fcin dispcrsi ver Form geeignct, die sich in einem hochfrcquentcn Wechselfcld 
induktiv aufhcizen lassen, Da die physiologischen Applikationen bei den crfmdungsgemaOen 
Mitteln einen wesentlichen Aspekt darslcllen, wcrden bevoniugt solche induktiv aufheizbaren 
Metallkolloidc eingesctzt, die physiologisch unbcdenklich und/oder chemisch-physikalisch inert 
sind. Hierzu zShlen die Mctalle der Gruppe 8 bis 1 1 (IUPAC Bezeichnung 1.986), wobei 
bevorzugt Gold-, Sitbcr-, Palladium- und Platin-Kolloidc oder cntsprechende Pulver wegen ihrer 
Biokompatibiliiat zum Einsatz gclangcn. 

Die fUr die erfindungsgemiificn Mittcl eingesetzten Metailkolloide wcisen in der Rege) einc 
PartikelgrdJJc zwischen 5 und 300 nm auf. Die Herstellung solcher Kolloidc/die aclt langem 
wegon ibrer speziellcn Absorptionseigenschaften im sichtbaien Bereich in der Bioanalytik zur 
BeStimrnung von Proteincn und Nukleinsauren cingesctzt werden, hicr vor allem die 
Goldkolloide, sind aus dem Stand der Technik hinlanglich bekannt: Ackerman et aL, J- 
Histoehcm. Cytocbeni., Vol- 31, 433, 1983, Geoghagen el al„ J. Histoehcm. Cytochem., Vol. 24, 
1 187, 1977, Wang et at., Histoehcm., Vol. 83, 109, 1 985, Birell et aL, J. Histochem. Cytochem., 
Vol, 35, 843, 1 987, KShler et al., Sensors & Actuators B,.Vol. 76, 166, 2001, Mocremans et aL, 
Anal. Biochem., Vol. 145, 315, 1985, linglebicnne, Analyst, Vol. 123, 1599, 1998, sowie US 
Patent 6,361 ,944. Sie wciden, wie dem i'achmann auf diesem Gebiet hinlanglich bekannt, 
durchweg durch Reduktion der entsprechenden Mctallsalzc oder durch MctallspirQhverfahren 
gewonnen. Metailkolloide oder -Pulver werden darllber hinaus auch vieHallig kommerziell 
angeboten (Sigma, Aldrich, Fluka). 

tfiir die crfindungsgemaflen Mittel und Verfahrcn kOnncn sowohl die Metailkolloide als auch die 
entsprechenden Pulver cingesctzt werden, die dem Monomeransatz vor der Polymerisation in der 
gewQnschten Konzentration zugemischt werden. Der Metal lantcil in dem Polymcren bzw. in den 
Partikeln betragt in der Rcgel zwischen 5 und 40 Gew.-%. 

Nach der Zugabc der KoUoide ist cs haulig von Vorteil, die Kolloid-Monomer-Mischung 
kurzzeitig mit Hilfe cines Ultraschallfingers oder in einem Uliraschallbad zu beschallun, um einc 
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fciae Dispersion des Kolloids 2u erreichen. Dureh die homogenc Verteilung des KoUoidcs isi 
eine entsprechcnd bcssere Warmcverteimng in der Polymcrmauix moglich, die ihrerseits erne 
koironuierhche Freisetzung der cingekapselten Wirksubstanz gewab-Wct 

Als thennosensitives Monomer fur die Polymcrmuuix sowic die nano- odcr mikroparukularen 
Trager wcrden N-Isopropylacrylamid und/pder N-substituierte Acrylamide wie z.B. N- 
Cyclopropylacrylamid, N-Cyclopropylmcmacrylami^.N^-DicmylacryJamid, N-n- 
Propylmethacrylamid.N-Tsopropylmethacryiamid, N.N-Ethylmelhylacrylamid, N- 
Ethylacrylamid, Propylmcthacrylamid sowie N-Acryloylpyrrolidon oder N-acryloyl P iperid.n 
verwendct Bekanntlichcrweise (ygl. Refcrcnzen), weist Poly-N-Isopropylacrylamid aufgrund 
•seiner spezicUcn chcrnischen Stmktur eine Phasenubcrgangstemperatur zwischen 27 und 
38/40'C auf, die in dem Gel obcrhalb dicser Temperalur cinen deutlichen Schrumpfungsprozess 
induzicrt: 

Zur Hcrstellung der thermosensitiven Polymeren, die ttbhehcrweise als 5-30%ige Losungen 
cingeset* werden, kommen jc nach Form bzw. Einsatz des Polymcrtmgers grundsatzUch zwet 

Verfahren /urn Kinsatz: 

a) Radikalischc Polymerisation in LQsung 

b) RadikaUsche Polymerisation im dispcrgierlen Zustand. 

Zu lctzterer zShlcn die allgcmein bekanntcn Verfahren wie Perl-, Suspensions-, Emulsions-, 
Sproh- und Fallungspolymcrisation zur Herstellung feindispcrser Polymcrpartikel. Als besondcrs 
vortcilhaft zur Hcrstellung der erfindungsgcmaBen Mlttel hat sich die Polymerisation in 
Dispersion bzw. Suspension erwiesen, bei der die Monomermisehung zusammen mit dem 
belreffcnden Kolloid in einer organischen, nicht mit Wasscr mischbarcn Phase unter Rflhreu 
suspendicrt und dabei radikalisch polymcrisierl wird Converse Suspensionspolymersiation"). 
Beispielc fur solche in der Suspensionspolymerisation benutzten organischen Phascn sind 
allgeroein bekannt Johansson und Mosbach, Biochim. Biophys. Acta, Vol. 370. 339, 1974. 
Vomehmlich wcrden hierlur aromatische Kohlcnwassersloftc wie Toluol odcr Benzol, chlorierte 
Kohlcnwasseretolle, aliphatische KohlcnwasserstolTe odcr mineralischc bzw. pflanzlichc Ole 
vcrwendet. 

Fur die erfindungsgcmaBen Mitlcl und Verfahren haben sich ttberraschenderweise 
Kohlenwasserstoffe mit einem polarcn Loslichkeilsparameter von 5-1 0 (cal/cm 3 ) ,/2 als bcsonders 
geeignet erwiesen, wobei hicrbei die von K.L. Hoy ^Tables of Solubility Parameters", Union 
Carbide Corporation, Soiiui Charleston, 1969) angegebenen Loslichkeilsparameterwertc fur die 
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voriiegcndc Erfindung zugrunde gelegt werden. Beispielc im Sinne der Etfindung sind: 1,2- 
Dichlorpropan, l,l,2^Trichlorethan, Trichlorethylen, Bromtrichlomethan, TetracUortneOuro, 
1,1,1^-TctrachJorelhan, Chloroform, 2,3-DichIorpropanoI, 1,2,3-Trichlorpropan. 
*Neben der Vcrwcndung der betrcffenden organischen I^sungsmittel wird die Qualitat der 
PolymerpartikeJ in bezug aufDispersitat dutch die Zugabc bcstimmter oberflachenaktiver 
Suhstanzen gefqrdcrt. Die ISrfindung nicht cinschrSnkcnde Beispiele hierftir sind: Dcrivatc von 
Polyoxycthylenaddultten, Alkylsulfosuccinate, PoJyoxyethylensorbitolester, 
Polyethylenpropylenoxid- Blockcopolymeren, Alkylphenoxypolycthoxycthanolcn, 
Fettalkoholglyccjlcthcr-Phoi^horsaurcesicr, Sorbttan-Fetisaurcestcr, Sucrosestcarat- 
Palmitatester, Fettalkoholpolyethylcnglykolcther, Polyglyccrincster, Polyoxyeihylenalkohole, 
Polyoxyethylensorbitan-FettsMureslcr und Polyoxyelhylensaureru Urn die bcim 
Suspensionsprozess gebildelcn PolymcrtrSpfchengroBc zu kleinen Wertcn hin zu verschicben, 
<1 ym, werden der Dispcrgicrphase Ublicherwcise 0,3-15 Gew.%, vomigswcise 0,5 - 5 Gcw.- 
%, eincs Oder mehrcrer Tensid(s)c.zugcgeben. 

Diese TeilchengrOBcn sind vor allem fQr eine biomcdizinische in vivo Applikation geeignet. 
Partikel rait einor GroBe von 20-200 nm finden vonsugsweise Anwendung als Kontrastraittel in 
der DNA-Diagnostfk sowic als Porogenc zur lir/cugung einstellbarcr Porcnweitcn in 
Mcmbranen. solche von 1 00-500 nm besonders als Medikamentcndepot zur geziclten 
Applikation von Wirksubstanzen z.B. in Form tberapeutischcr, diagnostischcr oder 
prophylaktischer Agenzien* Diese Partikelgrolicn unterettteen die GewcbegangigkeU IUr in vivo 
Anwendungcn nacbhaltig. Ahnlicbes giJt far die Anwendung der l»oly-N-Isopropylacrylatnid 
Partikel als MitteJ zur Einstellung definicrter Porenweitcn in Membrancn. Durch Elnlagerung 
von Poly-N-Isopropyiacrylamid Nanopartikel in einc beiicbigc Kunststoffinatrix kefcmen Poren 
erzcugl werden, dercn GrQjJe durch induktives Erwflnnen und anschlieBendca Abkiihlcn 
zwischen 1 0 und 80% vcrldeincrt bzvy, vergrOflcrt werden kflnnca; ' 

Der Dlspersionsvorgang vnrd Gblicherwcise mit Hilfc. eincs konvenlionellcn KPG-RCIhrere oder 
eines Dispcrgierwerkzeuges bewerkstclligt. Ftlr TeilchcngrfiBen im Bercich von* 1 0-500 )xm 
genflgen herkOmmliche Propellerruhrer mit RulugeschwTtdigkeitcn /Avischen 600 und 1 500 
U/Min.. Tcilchengroflcn von <10 fim sind in der Rcgel durch Rubrgcschwindigkeiten von >1500 
U/Min. rcaJisicrbar. Dagegen werden, fur TciichcngroBcn <1 \xm nur Pispergicrwerkzeugc mit 
Rfihr^cschwindigkeiten von >2000 U/Min. ben,0tigL Ftlr diese Zwecke konunen vor allcm 
Riihrwerkzcuge, die nach den Roior-Stator-Prinzip arbeiLen zur Anwendung. Bei diesen hohen 
Rtihrgeschwindigkciten sind die Rxpcrimente vorzugsweisc unter Argon- oder 



Sdckslofifaunosphart: oder im Vakuum durchzufiihrcn, urn das Kinbringen voa T,uft, das die 
UispcrsiuasquaUtttt nachhaJtig beeintrachtigt, wciiestgehend auszvschalten. 



Rir die Applikationen besonders im biomedizinischcn Bereich hal cs sich gczeigt, dass 
Horoopolymere aus N-Isopropylucrylamid allein nichl ftir emc in vivo Applikation miizbar sitid. 
Dies hangt mit der 1 J hasentibergangstemperatur dcr Poly-N-Jsopropy lacrylaooids zusammen, d ie 
hcrsteliuugsbedingt aJigemcin zwischen 27 und 38°C liegt Da diese Temperaturcn bereits 
unterhalb der nomialen Ktfrpcnemperatur Hegcn, bcdeutet das, das die angestrebten und 
anwendungsrelevanten Andenmgen der physikaltschen Struktur im Polymergel bercils 
siattgefunden haben. Urn diesc spezifischei)*Figcnschaften dennoch flir die in vivo AppJikation 
nutzen kennen, komte Qbcrraschcnderweise gezcigt werden, dass sich durch einc 
Copolymcrisation dex N-Lsopropylacrylamid mit Carboxylgruppen-hahigen Comonomercn die 
/^^^ Phasenfibergangsiemperatur hflheren Werten vcrschieben fafil> so dass die Funktion der 
■ W crJlndungsgemaBen Mittel in Verbindung nut der induktiven Erwaraiung in vollem Umfang 
genutzt werden kann- 

So weisen nano- iind mikropartikularc AcryisSurc- und MethacrylsSurc-Copotymerisate, deren 
Comonomerengehalt zwischen 0,02 und 3 Mol% Jicgt, den maximalen Scbrumpf obcrhalb von 
40°C auf. Jtnfolge der Jnkorporation der tcilweise geladenen Carboxylgruppen findet eioe 
grundsatzliche Aufwcitung der PoJymergele statt, wodurch. die hydrophoben 
Wcchselwjrkungskrafte, die in der Kegel die Schnimpfung des Gels verursachen, bei steigender 
Tempcratur deutjich rcduziert werden. Mikropartikulare Gele mit einermittleren TeilchengrOfie 
von 3,4 urn und einem Acrylsauregchalt von 1 Mol% weiscn bei 38°C nach 4 Minuten unter 
neutralen pH-Bedingungen einc Reduktion des hydrodynamischen Teilchcndurchmesseis von 
18% gegentlber dem Wert bei Raumtemperatur (20°C) auf, dagegen zeigt dersclbe Trager bei 
>45°C unter sonst gleichen Bedingungcn einen Schrumpfgrad von >40%. 
Nebcn dem Scbrumpfgrad tragen erhohtc Tempcraturen auch dazu bei, die Schrumpfkinetik zu 
beschleunigen. So beschleunigl sich der Schrumpfprazess bei 45"C im Vergleich zu dem bei 
35"C in dcr Kegel urn den Paktor 1,5 bis 3. 

Das Phanomen der Aufwcitung der Polymergelc durch Carboxylgruppen-haltigc Comonomere 
kann darObcr hinaus auch dazu genutzt werden, die PorengrfSflen bzw. Potenstruktur der Gele 
den jeweiligen Einkapselungsaufgaben besimoglich anzupasscn. HohermolckiUare BiomolckQlc 
wie zJB. IgM AntikSrper oder das linsym Galaktosidase, die cin Molmassc >500kDa aufweisen, 
sind atlgcmein nicht in der Lagc fiber eincn angemesscnen Zeitraum (wenigc Minuten) aus 
eincmN-Isopropylacrylamid-Homopolymer berausTxidiflundieren. Die Porenkanale sind in 
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diesem FaJle dafur zu klein. Durch die beschriebenc ^polymerisation mit Carboxylgruppen- 
Comonomereri konnen die Porcn jedoch oW aufgeweitet wcrden, dass auch fur solche 
Biomolckule eine Diffusion crmdglicht wird. Hierzu reicheh Comonoroerengehalte von 0,01 bis 
2 Mol% in der Rcgei aus, urn die crfordcrlichen Struklur- und Eigenschaftsmodalitaten 
heTbe'izufiihrcn. 

Neben der Copolymerisation als die Schrunipfungsdynaniik-untersLatzender Parameter konnen 
Kbciraschenderwcise aueh bestimmte Substanzen, die der Monomcrmischung vor der 
Polymerisation zugegeben wcrden, zu einer Porenerweiterung sowic zu einer Beschleunigung 
des Schrumpiprozesscs beilragen. Stoffe diescr Art, die ublicherweisc in einer Konzentration 
von 2 bis 30 Gew.%, vorzugsweise in einer solchen von 2 bis 20 Gcw.-% vorliegen, sind z.B. 
nanoskalige Silicapartikcl, die sich z.B. nacb eincm Verfahren von StOber el al., J. Colloid 
Interface Sci., Vol. 26, 62, 1968, herstellcn lassen, desweiteren Polyethylenglylkole oder 
Polycthylenoxide jeweils mit einem Molmassc zwischen 200 und 5000, ferner Polysaccharide 
oder abgewandelte Polysaccharide mit einer Molmasse zwischen 500 und 10.000; So verlicren 5- 
l5Vol.% (bezogen auf die Monomerldsung) Polyelhylenglykol (Molmasse 400)-enihaltendo 
Poly-N-lsopropylacrylamid,Partikel.(mittlere TeilchcngroBe 18 urn) beim Aufheizenauf >45"C 
innerhalb von 3 Minuten im allgcmeinen 5. bis 20% Wasser, wShrend die gleichen Panikel mit 
eincm Polycthylengiykolgchalt von >30% unter sonst gleichen Bcdingungcn innerhalb von 3 
Minuten zwischen 50 vind 80% ihres Wassergchalles verlieren. Mit dem erhOhten Wasserverlust 
bei steigendem Polycthylengiykolgchalt geht auch cine analoge Steigcrung der 
Schrumprdynamik cinher, die einen direkien EinfluB auf die Freigabckiretik der Wirksubslanzen 
hat, die in dem Polymerlragcr eingckapsell sind. So IftBt sich durch Zugabe solchex Porogenc die 
WiTksubstan2freigabe allgemcin um den Faktor 1.5 bis 5 beschlcunigen. 

Eine weitcre Verfahrenswcise zu Hcrstellung nano- und mikroparlikularer Polymertrager bestcht 
darin, N-lsopropylacrylamid auf eincn zuvor synthetisierte spharischen, magneUschen 
Polymerkcrn zu pfrppfen oder diesen wahrend des Polymerisationsprozcsses mil Poly-N- 
Isopropylacrylamid zu umhUllen bzw. cinzukapscln. Dadurch eroffiiet sich die M5giicbkcit, tibcT 
die oben beschriebene Suspensionspolymcrisation hinaus auch andcre Polymerisalionsvariantcn 
wie die PaJtungspolymersiation und die Emulsionspoiymerisation zur lleratellung der 
ernndungsgemaUen Mittel zunutzen. Dies erolTnet zusatzlich die Moglichkeit, zu idcal- 
spharischen und monodispersen Tragem, die im besonderen die Emulsionspoiymerisation licfert, 
zu gelangcn. Mil Hilfe diescr Verfahrens- und Produktkombinalion lassen sich auf diese Weise 
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neuc Pnxiukteigcnachafteri reaJisiercn, die die Applikationsbreilc derneucn Tragersignifikant 
erweitern. Beispielsweise tragen rigide Kempojymere wie Polystyrol, Pulystyrol-Copolymere, 
Polymethylmethacrylate Polyglycidylmethacrylat, Silicagel, Polyamid und Polyester dazu bei, 
die mechanischen Eigenschaftender Polymcrtrager so zu verbesacrn* dass diese als 
Trfigermedien fUr die Saulenchromatographie vcrwendct wcrden ktinnen. 
Durch die induktivc Erwarmung des Saulentrennmaicrials wechselt das Polymer seine 
physikalischen Eigcnschaften, von ursprQnglich schr hydrophil zu relativ hydrophbb. Dicser 
Wechsel hat einen signifikanten EinfluB aurdas^Separations- und Elutionsverhalten des 
Tragermediums. Infolgc des Phasenobergangcs hydrophil-hydrophob werden Proteine wie z,D- 
Albumin, i'ibronectin, Fibrinogen und IgG-Aniik6iper in der Kegel bis zu 60% starker auf der 
TrennsHule retendiert als vor dem Phasentibergang. Parabcr hinaus kann die 
Separationscharakteristik des Trennmediums wahrend etnes Durchlaufes durch Einschalten des 
Magnellcldes signifikant veriindert und demzufotge dazu genutzl werden, cine verbesscrte 
IVennqualilSt bei sonst riur schlecht separierbarcn Subsianzen zu crmGglichen. Beispiele hicrlllr 
sind die Auftrennung von Proteinen, Oligonuklcoliden mil gering unterschiedliohen Molmasscn 
sowie die Separation von Slcroiden, deren Retentionszeiten obcrhalb der 
Phasentibergangstemperatur im allgemeincn bis zu 70% anstergen, 

Ebenfalls gceignete magnetische Kernpolymerc zur Herstellung thennosensitiver Polymertragcr 
sind solche Substrate, die bioabbaubar sind oder sich durch hohc BiokompatibiJitat auszeichnen. 
Dadurch kann im besonderen die in vivo Applikation der Tragermatrizcs wesenttich verbessert 
werdca Beispiele fttr solchc Substrate sind Dcxiran, Gelatine, Polylactide, Polyglykolide, 
Silicagcle, Starke, Chitosan, Albumin, Polycyanacryialc, Alginat, Polyvinylakohol, Agarose,* 
Polyethylcnglykole und Polyethylenoxide. Die Herstellung solchcr magnetischen 
Orundpolymercn gclit aus den oben zitiertcn Rcferenzen hervor. 

Die Einbringung des magnelischen Kcrnpolymeren in die Matrix geschieht aui'zwcierlei Wcise: 
a) durch radikalisches oder strahleninduziertcs Aufpfioptcn von N-lsopropylacrylamid und b) 
durch einfaches Ejnpolymerisiercn des Kcrnpolymeren wahrend des Synthesevorgangcg. 

Die Beschichtung von Polymersubstratcn mtt Hilfe der slrahJeninduaertcn- Sowic der 
radikalischcn Pfropfung in Gegenwart von Cer(IV>Sal7:ett hi aus dem Stand der Teehnik 
aiJgemein bekannt Sic wird ublicherweisc mit wgJJrigcn 1 0 bis 30%igen N-Isopropylacrylarnid- 
LOsungen unter Anwcndung einer Strahlendosis von 0,2 bis 1 Mrad (2 bis 10 kGy) oder in 
Gegenwart einer 0,05 bis 0,4 molaren Cer(TV>nSal7J6sung durchgefObrt. Die entsprechenden 
Verfahrensweiscn gchen aus: DE-OS 4129901, DE-OS 381 1042, Mtjllcr-Schullc und ITorster, 
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Polymer BulL, Vol. 7, 77, 1982, Mttllcr-Schultc und Thomas, Radiat. Phys. Chem., Vol. 35, 93, 
1990, MtUler-SchuJtei Radial. Phys. Chcm., VoL 42, 891, 1993, Tripathy ct aL, J, Appl. Polymer 
Sen., Vol. 81, 3296, 2001 , Gupta et aL v Biomacromolecules, VoL 2, 239, 2001, Matsuoka et aL, 
Polym; Gels & Networks, Vol. 6, 319, 1998, und Li et aL, Radial. Phys- Chcm., Vol. 55, 173, 
1999, hcrvor, so dass sic von eincm Fachmann auf diesem Oebiet jeder Zcit genuizt werden 
k5nncn. 

Analog aur Herstellung der Polymcrtrager mit Ifilfe dcr invcrsen Sxis-pensionspolymorisaiion hat 
sich auch hicr fibcrraschendcrweise gczeigt, dass bei der Pfropftmg mit "hWsopropylacrylamid 
die Copfropfung mit Carboxylgmppcn-haltigen Monomercn wie AcrylsSure odor 
McthacrylsSure besonders vorteilhaft ist, da die cingefiihrtcn Carboxylgruppen zu einer drastisch 
erh&hten Schrumpfungsdynamik gegeniiber dem reincn Prropfpolymcren Anlafi geben. So 
weisen N-lsopropylacrylamid gepfropftc, in Wasscr nicht quclibarc Kcrnpolymerc wic z.B. 
Polycthylen, Polypropylen, Polyamid, Polyester, Polymethylmethacrylate 
PolygJycidylmethacrylat rah eincm Pfropfgrad von >40% und einera Acrylsaurcanteil voa 1-5 
Mol% boim ErwSrmen von 30°C auf 45°C in der Regel Schrumpfwertc von 50% bis 75% auf, 
wohingegen die Schrurnpfgrade bei Acriys&urcgehalten von <l Mol% durchweg unter 50% 
t liegen. Bei sonst konstanten N-lsopropylacrylamid- Acrylsiiurc-Molverhaltnissen im 
Pfropfensatz steigen die Schrumpfgrade mit zunehmendem Gesamtpfropfgrad an. 

Die iJerstellung der Kempolymeren geschieht mittels der bekannten Emulsions-, Suspensions- 
oder Failungspolymcrisation oder dcr Suspensionsvcrnetzxrog, die aus fblgenden 
Vcroffcntlichungcn hervorgchen: Li et aL, J. Microencapsulation, YoL 15, 163, 1998, Quellcc et 
aL, J. Biomed. Mat Res. Vol. 42, 45, 1998, Hua et aL, J. Mater. ScL Vol. 36, 731, 2001, Kri wet 
et aL, J. Conlr. Release, Vol. 56, 149, 1 998, Chu et al., Polym. Bull., VoL 44, 337, 2000, 
„Mcthods in Enzymology", VoL 1 12, Part A, Widdcr und Green Hrgs., Academic Press, Inc., 
Orlando, 1985. 

Die KorngreBen dcr Kcrnpolymeren lassen sich je nach Anforderung /.wischen 50 tun und 1000 
nmeinstellen. ... 

} • • ■ - - .......... 

Ein wescntliches Merkmal dcr vorliegenden Erfindung besteht darin, die gevvtinschten 
Eigenachaflen der PolymertrSger wie magnetische Eigenschaften, Funktlonalitat oder Poroshat 
durch die Zusammenseizung der Ausgangsmischung festzulegen. Die Porositat, ein wichtiger 
Kinfluiiparameter ftr das Frcisetzungsverhalten der eingekapseltcn Wirksubstanzen, wird in 
cntscheidendem Mafic durch die Konzcntration des Vcrnetzeragcns im Monomeransatz 



16 



felgclcgt In der Rcgel enthait der Monom™ ™»wm*u v.. - • — : - 
(blgen dan Ge^tng*.ergchalt), vo^gsweise ™ischcn U, 5 o/ 0 un^o. 1-Ur d,e 
HersleHung hocbporSscr JP (Porcnweite >50 nm) werden in dcr Kegel V 
Veme^erkonzcntrntionen <1% verwendct Als Vernier kommen allgcmcin b,- oder 
trifunktionellc Monomere in Bctracht, die mit der Monomcrmischung ein statist-scbe* 
Copolymer bildcn. Beispiele fur solche di- and trifunktionellcn Monomere sind - 
Mcmylenbisacry.amid. Bthylenglykol-dimethacrylat, Ll.l.-Tri^ydroxymethyD-propan- 
triacrylat, S-Cacryloylox^^bydroxypropyl-methacrylat, Methacry! S a«rcaUylester and 
Acryls&uevtnylester. 

Znr mitten** der Polymerised™, kommen di. *«h bekenmen Radika.bi.d^^m 
EinsaB. Dutch kombinlcrte Zusebe von W^W-Tc^^l^^" OBMM» und 
Ammoniomperauir.1 (APS) tan emc sle ruftan,e Beschleunlgun,. dot Polymeria em* 
v «Mc».meKon«, l r,.ioaenvenTEMm>and APS (in det Regel 10-40%ige,»«gc 
IM) Uege, («». g e„ eof die M—base. in, Bercioh vqb 2-« Vot% « ««» "< 
2-10 Vol.% «, APS, wobei gcnctell .me encode Kon^nKation an TEMED und APS n»l 
anon, ptopotuonalcnAnsoeg der Pol^^ 

.b^wossen wetto, _* - *e™i„en, wic aus den, Stand det Technik hetvotgeM, b,. zu 24 
Stunden benStigcn. 

FUr die biomedi^nisebe AppHkation bat cs sicb als vortcilhaft erwiesen, N-Isop.opy.acrylamid 
mit solchen funktionelien Vinylmonomeren zu copolymerisieren, die Ubcr eine kopplungsfab.ge 
Gruppe vermgen. Hierfur kommcn grundsatzlich solche Comonometcin Frage, die mit N- 
isopropylacrylamid polymerisierbar sind und uber kopplungsfahige Gruppen in Form von 

• AMnosCarboxyl-,1^ 

vcrfugen. Die Brfindung in keiner Weisc einschrankendc Beispiele hier.ur sind: Acx.ysaure, 
Methacrylsaure, Acrylanrid, 2.Hydroxyed 1 yl-mcthacrylal, 2-Isocyanatoethyl-methacrylat, 
Acrolein, Hydroxypmpyl-mctbacrylat, 2-Carboxyisopropylacrylamid. Diese Art dcr 

* ■ Copolymerisationero^^ 

Anti-Zcllrezeptor-Antikarpcr, Nukleinsauren, Oligosaccharide, Lcktine und Antigone an d,e 
4 Polymertragcr zu koppeln, mit denen sich die thennosensitiven Tiagcr an besdmmte 
• Zieisub^nwIeZellen.Bicnnole^ 

dingier las.cn bzw. sicb an dicsc Zielorgane gemafl dem bekannten Affimti*spr.n*p selekbv 
anlagern. So lasscn sich die Polymer durcb Ankopplung solchcr Anukorpern, dtc gegen d.e 



) 
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ZeUoberfl^enstrukturen wie ,B. CD2, CD3, CD4, CDS, GDI 9, CD14. CP1 5, CD34und 
CD45 ^cluster of difTercntiation") gcrichtet sind, spezifisch an T-Zellen, B-Lym P ho*yten, 
'n ,„„ r. ra ~,.i~v.™ strnnm^llftn und T.cukozvten anla&ern. 
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# M 

5tc!mppHkation der eTfindungsgem&Bcn Polymerfll^r 



MH der zielgerichietcHfpplikation der eTfindungsgemaBcn PolymerfliPr in Verbindung mit 
eincr von auBen stcuerbaren StrukturverSndcrung wird Uberraschendcrwcise die MSglichkeit 
eruffhet, ncue integrate Wirkkombinationen zu nutzen. Sie bestehcn darin, die Polyroerparlikcl 
als neuartige kontrastverstarkende Mittcl im Rahmcn der NMR-Diagnostik und parallel damit als 
Basis fiir cine steuerbarc WirkstofTappliJcation zu vcrwenden. Aus dem Stand der Technik ist 
bekannl (DE-OS 3508000, US Patente 5,492,814 und 4,647,447), dass superparainagiictische, 
ferrornagnetiKChe odcr paramagnctische Substanzen bei der Bildgebung im Rahmen der NMR- 
Diagnostik (z.B. Magnetrcsonanxtomografie, MRT) zu einer substanticllen KontrastvertSrkung 
fiihren, die ihrcrseits eine genauere Diagnose durch besscrc Lokalisation und Zuordnung 
pathologischer Prozesse ermftglicht ( z.B. F-rkennung von Tumoren im FrUhstadium und 
Mikrometastascn). 

. In Verbindung mit der Kopplung bioaffiner Liganden an die Polymermatrix, die eine 

ziclgcrichtete Anreichcrung der Polymerpartikel in dem zu analysicrcnden (Zell)Gcwebe zulMBt, 
konnen die ehlndungsgcmSflen Mittel Qbcrraschenderwcise praktisch parallel spwohl als Trager 
ftir thcrapeutische Wirkstoffe als auch als hocbemp findliche diagnostische Machwetamittel 
herangezogen werden. 

Durch Kopplung solcher AnlikSrpcr bzw. AntikftrpcM'ragmenie, die gegen ein 
TumorzcIIantigeri geriehtct sind, ist zunilchst die Voraussctzung geschafTon, die Polymerlragcr 
zielgcricbtct im Tumorgewcbe zu konzentriercn bzw. an die Tumorzellen anzulagern. Beispiele 
fiir solche, die Erfindung jedoch nicht einschrSnkende Tuniormarker bzw. -Antigone sind: 
tumorassoziiertes Transplantationsantigen (TATA), Onkofetales Antigen, tumorspezilisehes 
Transplantationsantigen (TSTA), p53-Protcin, carzinoembryonalcs Antigen (CEA), Melanom- % 
Antigcnc (MAGE-1 , MAGE-B2, DAM-6, DAM-10), Mucin (MUC1), humaner Epidermis 
Rezeptor (HER-2), alpha-Fetoprotein (AFP), Helicose-Anligcn (HAGE), humaEncs Papilloma 
Virus (HPV-E7), Caspase-8 (CASP-8), CD3, CD 1 0, CD20, CD28, CD30, CD25, CD64, 
Interlcukin-2, Interleukin-9, Mamma-C A- Antigen, Prostata-spezifisches Antigen (PSA), GD2- 
Anligen, Mclanocortin- Rezeptor (MCIR), 138J 1 1 1 -Antigen. Die entsprechendert AntikSrper 
konnen dabci wahlweise ate monoklonalc odcr polyklonale AntikCrper, als Anlikttrpcr- 
Fragmcntc (Fab, F(ab*>2), als EinzclkcttenmoIekUle (scFv), als , ,Diabodies*\ „Triabodies", 
5> Minibodies*V oder bispezifischc Antikorper eingesctzt werden. „ 
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Zur paraUelen Behandlung der Tumore.wcrden die aus der Krcbsihcrapie bekannten 
Antitumormitlel bzw. Cytostatika in die Polymerpartikel cingekapselt. Beispiele hierfUr sind: 
Methotrexat, Cia~Platin, Cyclophosphamid, Chlorambucil, Busulfian, Fluorouracil, Doxorubicin, 
Ftorafur oder Konjugate dieseT Subsianzen mlt Proteinen, Peptiden, Antikflrpern odcr 
Antik5rperfragmentcn. Konjugate diescr Art sind aus dem Stand der Tcchnik bekaiiat: 
^Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, UCLA Symposia on Molecular and Cellular 
Biology, Reisfcld und Sell, Hrsg., Alan R; Riss, Inc., New York, 1 985. 
Fur die kovalenlcn Anbindung der Bio- bzw. Allinitaisligandcn oder Rezcptoren an die 
PolymerlfSger wcrden die bekannten Meihoden zur Kopptung bioaktiver Substanzen wic 
Prpteine, Peptide, Oligosaccharide oder NukleinsSurcn an feste Trager gcnuizt (vgl. ^Methods, in 
Enzymology**, Mosbach Hrsg, Vol 135, Part B, Academic Press,. 1987). Kopplungsagenzien, die 
hicr zum liinsatz gelangen, sind z.B.: Tresylchlorid, Tosylchlorid, Bromcyan, Carbodiimide, 
O^f Epichiorhydrin, Diisocyanat, Diisothiocyanate, 2-Fluor- 1 -methyl-pyridin jum-toluol-4-suifonat, 
1,4-Butandiol-diglycidylathcr, N-Hydroxysuccinimid, Chlorcarbonat, Isonitril, Hydrazid, 
Glutaraldehyd, 1,1 VCarbonyl-diimida^ol. Parflber hinaus lassen sich die Bioliganden auch Qber 
rcaktive heterobifunktionelle Verbindungcn, die sowohl mit den fimktionellcn Gmppen der 
Matrix (CarboxyK Hydroxy]-, Sulfhydryl-, Aminogruppen) als auch mit dem Bioliganden cine 
chemische Bindung cingehen konnen, koppeln. Beispiele im Sinne der Brfindung sind: 
Sueeinimidyl^(N-maleiimido-mcthyl)KjycIohcxan- 1 -carhoxylat, 4-Suceinunidy loxycarbonyl- 
a-(2-pyridyldithio)tohiol, Succiniinidyl-4-(^maJeimidophenyl)butyrat, N-y- 
Maleimidobmyryloxysuccinihiidesler,3K^^ Sullbsuccinimidyl- 
2-(p-azidosalicylamido)ethyI-l ^"-dithiopropionat Fin Fachmann auf diesem Gebict kann dicse 
Kopplungsagenzien jedcr Zeit cntoprcchend den Angaben in „UHmanns Encyclopadie dc* 
Teehnischen Chemic", 4. Aufl., Bd. 10, oder G.f.aiermanson, „Bioconjugatc Techniques", 
Academic Press, San Diego, 1 996 nutzen. 

Die magnetischen TCigcnschaften der Polymcrparlikci werden durch direktcs Zumischen cines 
geeigneten Magnetkolloids oder mctallischcn Kolloids. odcr entsprechendcr Partikel vor der 
Dispersion zu der Monomerphase crzielL Durch genaues Zudosiercn der Kolloide kann das 
Aufheizvcrhalten der Polymeipartikel in gczielter Weise variierl bzw. eingestelk werden. So 
lassen sich wSBrigc Dispcrsionen, die eincn Magnctkolloidanteil von 10 Gew.-% aufweisen, bei 
einer Magnetfcldaraplitude von 30 kA/m und einer Frequenz von 0,8 MHz innerhalb von 30 
Sekunden von Raumtempcratur auf cu. 45°C aufheizen. Bei entsprechend hShcren 
Magnctkolloidanteilcn steigen die Aufheizwcrte analog an. Bei dicscn Messungen handclt es 
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sich um die makre^^isch in dcr Dispersion crfafilcn Aulhcizratc^^e lats3chlich im 
Polymerpartikel erzeugte Warmc iiegt dcmzufolge wcsentlich hoher. Fur die Applikation der 
erfindungsgemafien Mittei bedeutet das, dass nur cine achr kurze Induktionsperiode von wenigen 
Sekwdcn ausrcichl, am eijien durch die Rrwarmung ausgelosten Stimulus erzeugen zu kflnnen. 
. Die Poly-N-TsopropylacryJamid Gele weisen.bci Tempcraturcn >27°C bereits einen deutliohcn 
Schrumpf auf, der, je nach Zusamraensctzung des Gels, bis zu 85% in bezug auf das 
Ursprungsvolumcn betragen kann. Der SchrumpfUngsgrad hlingt dabei neben dem 
Coroonomeicngehalt und Art des Comonomcren, wic oben beschricben, auch vom 
Vemetzungsgrad ab. So zeigen Gele mit einem Vemetzimgsgtad <1 Mol% in dcr Regci einen 
Schrumpfgrad von 60% bis 85%, wohingegen Gele mit einer Vernetzungsgrad von > 1 Mol% 
einen solchen von unler 60% aufweiscn. 

TJm die vorgenanntcn magnctischen und meiallischen Subslanzen bzw. Verbindungen auf die ftir 
die analytischen, therapcutischen und diagnostischeti Anwendungcn relevanten Tcmperaturen 
aufheizen zu ktinncn, bedarf es eincr spezieilcn Auslcgung des Magnctfeldes im fTinblick auldic 
(3^^^^ Magnetfeldstarke aowie die Frequenz, lis werden in dcr Kegel stromdurchflosscne Spulcn 
b&nutzt, die von einem Ilochfrequenzgenerator gespeist werden. Solchc Spulensystemc und 
Ilochfrcquenzgcneratdrcn sind aligemcincr Stand der Technik und werden kommcrzieH 
angeboten. Die Abroeasungen dcr Spulen richten sich nach den jeweiligen Probengroflen; sic 
weisen allgcmein einen Durchmesser von 5 bis 30 cm und einc Lfinge von 5-30 cm auf. Die 
erforderiichc Ausgangslei slung der HF-Oeneratoren Iiegt normalcrweisc zwischen 0,5 und 1,5 
kW. Zum Aufheizen dcr Magnctprobeh konnen grundsaizlich zwcl Generatoreinslcllungen 
gcwiihll werden: a) hobe Frequenz im Bereich von 5-20 MTTz bci niedriger Magnctfeldstarke von 
100-500 A/m oder b) niedrige Frequenz von 0,2-0,8 MHz in Vcrbindung mit eincT hohtm 
FeldstSrke von 1 bis 45 kA/m,.Bcide Feldparameterkombinationen gcwShrleistcn grundsfttzlich ■ 
cine ausreichende Hcizleistung innerhalb eines kurzen AppJikalionszeitraumes (<1 Min.)- Auch 
ftir die Bestrahiung grdBer volumiger Arcale, s<> wie es z.B. bei der ApplikaLion medizinischer 
Wirksstoffe in bestimmtc Korperareale der Fall isl, kann mit grofleren Spulengeoinetrien (30-40 
cm DUrchmessscr) durch entsprechende Brhfthung der Fcistarke auf > 1 5kA/m ausreichend 
Energie zur Aufheizung dcr Trfiger zur Verfugung gestcllt werdun. 

Aufgrund der besonderen Produkt- und Verfahrenskombination kBnnen die erfindungsgemafien 
Polymcrtrager im besonderen als Matrix zur Einkapselung von Wirksubstanzen sowie als Mittei 
zur Blockierung von BlutgcfaBen herangezogen werden. 





Unter Ausnulzung der mduktiven Aufhcizung werden Dosiersysteme f&r die Verabreichung bzw. 
Applikation von Wirksubstanzen ftir den medizinischen Bereich oder the Analytik geschaffen, 
die sich im besonderen durch ihre kontaktfreie Steucrbarkeit auszeichnen. Unter eincr 
— * »" . — cf rt PF,^ PDiuft ^n dnrin ireendeincr Wcise eine chemische, biochemischc 
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oderphysiologis^^^eaktion auslSst und dabei einc therapeutis<^ppagnostiHchfi und/odcr 
prophylaktische Wirkung erTfcugen oder einc atialytische Funktion erfullen kann. Bcispielc 
hicrfiir sind biologisch aktive Proteinc oder Peptide, iinzyme, Antikflrper, Antigens, 
Nukicinsauren, Glykoproteinc, Lektine, Oligosaccharide, Hormone, Lipide, WachsLumsfaktoren, 
Tntcrleukine, Cytokine, Steroide, Vakzine, Anticoagulantien, zytoslatische Agenzicn, 
imrounmodulatorischc Agenzien oder Aniibiotica. 

Dazu wcrden die Wirksubstanzen in die Polymerpartikel cingekapseiL Dies geschieht entweder 
durch direktes Zumischen der bctreffenden Wirksubstanz zu der Monomermischung oder dweh 
lnkubation der Wirksubstanz mit dem zuvor durch cine Warmebchandlung geschrumpften 
Polymertragers. Der infolge des Schnimpfungsprozesscs erzcugte Konzentrationsgradient in 
Richtung' Polymcrgel vcranlafit die Wirksubstanz in das Innerc des Gels zu diffimdicrcn, 
Dei der ersten Einkapsclungsvariante besteht das Problem darin, dass die z.T. rccht 
empfindlichcn Wirksubstanzen wie Proteine, Antikttrpcr oder Hormone durch die 
PoJymerisationsbedingungen in irgendeincr Weisc geschadigt bzw. inaklivicrt werden. Urn 
diesem Problem cntgegenzuwirken, hat sich tiberraschenderweise die Zugabe von 
C~*) j ^^^ Polyalkoholcn, 'Zuckcni, Serum Albumin und Gelatine als hilfreich crwiesca, die die 

Wirksubstanzen gegcntiberdenPolymcrisationscinfltissett nachhaltig zu slabilisieren befahigt 
sind. Beispiele fiir solche Substanzen, deren Konzentration im Monomcransatz in der Regcl 
zwischen 0,1 und 5 Gew.% betragt, sind: Inosit, Polyvinylalkohol, Mannit, Sorbii, Aldonit, 
lirylhrit, Sucrose, Glycerin, Xylit, Fructose, Glucose, Galactose oder Maltose. 
Die so gewonnencn, mit den betreflenden Wirksubstanzen bcladenen TrSger ktfnncn 
anschlieBend mit Hilfc der bekannlen Verabreichungsmelhodcn wie Tnjcktion, Implantation, 
Infiltration, DilTusion, SlrGmung oder Punktion an die gewiinschten physiologischen oder bio- 
analytischcn Wirkorte appliziert wcrden. Die ortspezifische Applikation der Magnetpartikcl kann 
noch dadurch verstarkt werden, indem die Tcilchen mit Hilfe von Elektro- odcr starken 
Pcrmanenlmagneten, die von auBen an den Reaktionsnwm bzw, Wirkort anglegi wcrden, 
punktuell an die gewttnschtcn Stellen plaziert werden konnen. Nacbdem die PoJymertcilchen 
ihren Wirkort erreichl haben, kBnncn sie durch Anlegen eincs hochfi;equcnten magnetischen 
Wechselfcldes, das sich auflerhalb des eigentlichcn Wirk- bzw. Reaklionsbereiches der 
PolyroertrSgcr befindet, auf die entsprcchenden Phasentibergangstemperaluren erwarmt wewien. 





Durch die crzeuglc Wiirmc wird cin Schrumpfprozcss in dem Polymergel induziert, der einc 
rasche Freisctzung der eingckapseltcn WirkstofTe aus der Matrix auslost 
Die Zeitcn, die die Wirksubstanz bendtigtyUm aus dem Gel herauszudifTundieren hangen 
grunds&lzlicb von der GrOBc des Gels, der Molrnassc des Wirkstofles, der Temperatur des Gels 
sowie dem Vemelzungsgrad des Tragers ub. Ailgemcin gilt, dass geringer vemctzte Gelc (0,1 bis 
1 % VcrneUomg) sowie Nano- und Mikropartikcl cine sehr rasche Diffusion der Wirksubstanz 
zulassen als hoher vcrnetzte Polymerc (> I % Vcrnetzung) bzw. makroskopische Gcle. So k6nnen 
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nicdermolckulare H^none wiezJB/Vasopressin, Insulin, Teslostcr on^C ortison dcsweiteren 
/Sttibiollka, Cylos^P (Molrnansec <lOkDa) innerhalb einer Min^^L 80% aus cinem 1% 
vemetzten Nanopartikcl, mitllere TeilchcngrSBc 430 nm, bcim EnvSnnen auf >40°C 
hinausdijBEundiercn, wlihrcnd diesclben Wirksubstanzcn in eincm ca. 5 |im Oelpartike! daffir etwa 
5 bis 10 Min, benStigen. Hahermolekulare Wirksoffe wic z.JS. Albumin, IgG- Antikfirper, 
Fibrinogen, T^ctatdehydrogenasc bcnatigen unter analogen Rcdingungcn entsprechcnd lBngere 
Zeiten: >\0 Minuten- Urn die Freisctzungsralcn der Wirkstoffe zu verandcrn, bieion die 
erfindungsgemSflen Mittcl, wie obcn gezeigt, eine Rcihe einstcllbarer bzw. verandcrbarer 
Parameter wie TeilchcngrCBe, Cornonomcrengehalt, Art des Comonumeren, Environing 
und/oder Vcrnetzunggfad, die gcwttnschten Eigenschaften der Tragermedicn so zu vcrandem, 



O. 
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Durch die erzeugte Warme wird ein Schrumpfprozess in dem Polymergel.induziert, der erne 
rasche Freisetzung der eingekapselten Wirkstoffe aus der Matrix auslost. 
Die Zeiten, die die Wirksubstanz benStigt, urn aus dem Gel herauszudiffundiereh hangen 
grundsatzlich von der GrSBe des Gels, der Molmasse des Wirkstoffes, der Temperate des Gels 
sowie dem Vernetzungsgrad des Tragers ab. Allgemein gilt, dass geringer vernetzte Gele (0,1 bis 
1% Vernetzung) sowie Nano- und Mikropartikel eine sehr rasche Diffusion der Wirksubstanz 
zulassen als hoher vernetzte Polymere (>1% Vernetzung) bzw. makroskopische Gele. So kSnnen 
niedermolekulare Hormone wie z.B. Vasopressin, Insulin, Testosteron, Cortison desweiteren 
Antibiotika;" Cytostatika (Molmassee <10kDa) innerhalb einer Minute zu 80% aus einem 1% 
vernetztenNanopartikel, mittlere TeilchengrQBe 430 nm; beim Erwarmen auf >40°C 
binausdiffundieren, wahrend dieselben Wirksubstanzen in einem ca. 5 urn Gelpartikel dafttr etwa 

bis 10 Min. benOtigen. Hohermolekulare Wirksoffe wie z.B. Albumin, IgG- AntikOrper, 
Fibrinogen, Lactatdehydrogenase benotigen unter analogen Bedingungen entsprechend langere 
Zeiten: >10 Minuten. Urn die Freisetzungsraten der Wirkstofife zu verandern, bieten die 
erfindungsgemaBen Mittel, wie oben gezeigt, eine Reihe einstellbarer bzw. veranderbarer 
Parameter wie Teilchengr6J3e, Comonomerengehalt, .Art des Comonomeren, Erwarmung 
und/oder Vernetzunggrad, die gewiinschten Eigenschaften der Tragermedieri so zu verandern, 
dass eine bestmogliche Anpassung an die jeweiligen Aufgaben moglich ist. 
In Vefbindung mit der magnetischen Induktion ist erstmals die Basis gegeben, strukturelle 
Eigenschaftsanderungen von polymeren Tragern so zu nutzen, dass eine kontaktfrei- steuerbare 
Wirksubstanz-Applikation realisiert ist. 



le 
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erfindungsgemaBen Mittel und Verfahren ermCgUchen das Quellverhalten der TrSger auch in 
gekehrter Weise zu nutzen, indem man von einem zuvor per Erwarmung stark geschrumpften 
Trager ausgeht und diesen anschlieflend durch einen Abktthlungsvorgang auf unterhalb der 
Phasenubergangstemperatur wieder in seine gequollene Ursprungsform bzw. -geometrie 
zuruckkehren laBt. Dieses Phanomen lafit sich im Rahmen therapeutischer Antitumor- 
MaBnahmen anwenden. Eine der fatalen pathologischen Entwicklungen bei der 
Tumorentwicklung ist die Angjogenese. Hierunter versteht man allgemein eine sich stark 
ausbreitende AusbUdung von BlutgefaBen im Tumorgewebe. Dieser pathologische Prozess^ der 
bisher vornehmlich medikamentSs (oder operativ). behandelt wurde, kann nun 
uberraschenderweise mit Hilfe der erfindungsgemaBen Mittel unterdruckt bzw. stark verzogert 
werden. Dazu werden Partikel, vorzugsweise mit einer Teilchengr5Be von 0,3 urn bis 5 urn, die 
zuvor per Induktion auf Temperatureh >45°C aufgeheizt worden sind und damit ihren 



maximalen Schrumpfgrad erreicht haben, in das Tumorgewebe eingebracht. Infolge der 
anschlieBenden Adaptation an die Itorpertemperatur^beginnen die Teilchen wieder zu quellen, 
um schliefilich ihren Gleichgewichtsquellzustand nach wenigen Minuten zu erreichen. In diesem 
gequollenen Zustand iiben die Polymertrager eine Embolisatorfunktion aus, d.h., sie sind 
befahigt, die BlutgefaJie zu blockieren und dadurch einer Tumorbildung entgegenzuwirken. 
, Diese spezielle Funktion auszuiiben sind vor allem solche Pplymerpartikel befahigt, deren 
Phaseniibergangstemperatur z.B. durch Copolymersiation zu hoheren Temperaturen verschoben 
sind. Besonders befahigt dazu sind solche Trager, die, wie bereits oben erlautert, uber 
Carboxylgruppen-haltige Comonomereverfugen. Hierbei sind vor allem die Trager bevorzugt, 
die uber einen Comonomergehalt von 0,05 bis 1 Mol% verfugen und deren maximale 
Schrumpftemperatur oberhalb von 40°C liegen. Fiir die Bekampfurig der Angiogenese sind in 
der Praxis Teilchen mit einer besonders breiten GroBenverteilung geeignet, dahierdurch 
samtliche BlutgefaBweiten integral erfaBt werden koiinen. 

Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen nSher erlautert. 
Beispiel 1 

* 

10 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puffer,pH 7.2, der 15 % ausn-Hexan umkristallisiertes N- 
Isopropylacrylamid, 5% Acrylamid und 0,6% N,N'-Methylenbisacrylamid enthalt, sowie 2,5 ml 
eines 2,2 mM Fe/ml enthaltenden waBrigen Magnet-Kolloides (mittlere TeilchengroBe 26 nm), 
das nach einer Vorschrift von Shinkai et al., Biocatalysis, Vol. 5, 61, 1991, hergestellt wuirde, 
werden vermischt und 5 Min." in einem Ultraschallbad (250 W) unter Eiskuhlung beschallt. In die 
Mischung wird sodann fur 15 Min. Stickstoff eingeleitet, um uberschtissigen Sauerstoff zu 
entfernen. Der Mischung wird 1 ml'einer waBrigen Losung, bestehend aus 0,1 mg anti-p53- 
Antikorper (Roche Molecular Biochemicals), 0,05% Human Serum Albumin, 2% Inosit und 
0,5% Gelatine zugegeben. Es wird nbchmals 30 Sek. unter Eiskflhlung beschallt. Danach wird 
die waBrige Phase unter Zuleitung eines Stickstoffstroms mit 2 ml 30%iger 
Ammoniumpersulfat-Losung (APS), die 0,5% Igepal 720 enthalt, versetzt und anschliefiend in 
150 ml Trichloethylen, die zuvor 20 Min. mit Stickstoff begast wurden und die 1,5% einer aus 
80% Span 85 und 20% Tween 20 bestehenden Mischung enthalten, in einem thermostatisierten 
Dispergiergefafl (Ultra-Turrax LR 1000, IKA Werke) unter Rtihren (15.000 U/Min.) bei 4°C 
suspendiert. Nach 10 Sek. wird 1 ml N^^SN^Tetramethyl-ethylendiamin (TEMED) zugesetzt. 



Der Suspensionsvorgang wird fur 5 Min. unter standiger Stickstoffzufuhr und Eiskuhling 
fortgesetzt. Man laflt die Dispersion fur weitere 20 Min. ohne Rlihren bei 10°C weiter 
polymerisieren. Danach gibt man die Dispersion auf eine mit Stahlwolle dichtgepackte Glassaule 
(Ftillvolumen: ca. 10 ml; Innendurchmesser: 0,5 cm), die von einem 5 cm langen ringformigen 
Neodym-Bor-Eisen-Magneten umgeben ist, auf und laBt die Mischung langsam (0,5 ml/Min.) ■ 
durchtropfen. Nach dem Durchlauf wird zehnmal mit ca. 20 ml 10% Ethanol enthaltendem Na- 
Phosphat-Puffer, der 2% Inosit und 1.5% Polyvinylakohol (Molmasse,M w : 5000) enthalt, 
nachgewaschen. Dem schlieBt sich funfmaliges Waschen mit dest. Wasser an, gefolgt von 
dreimaligefn Waschen mit 0,05 MNa-PhdspHat/1% Inosit-Puffef; pH 7.2. "Die magnetische 
Polymerfraktiori auf der Saule wird sodann nach Wegnahme des Magneten mit 5 ml 0,1 M Na- 
Phosphat-Puffer, pH 7.2, eluiert. Das gewonnene Eluat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
jNach Redispersion in 2 ml 0,05 Na-Phosphat/0,1% Human Serum Albumin (HS A)/0,1% 
Polyethylengylkpl (PEG, M w : 1000)-Puffer, pH 7.5, werden magnetische Polymerpartilcel mit 
einer mittleren TeilchengroBe von 170 nm gewonnen. Die gewonnenen Teilcheri weisen bei 
einer Behandlung in einem magnetischen Wechselfeld (Magnetfeld: 30 kA/m; 0,6 MHz, 
Spulendurchmesser: 5,5 cm, 8 Windungen) innerhalb von zwei Minuten eine 
Teilchengrofienreduktion von 43% auf. 

Die so gewonnenen Teilchen lassen sich als kontrastverstarkende Mittel im Rahmen.der NMR-. 
Diagnostik und zur Tumorbehandlung einsetzen. 

Beispiel2 

Kobalt-Femt-Nanopartikel (CoFe204) werden nach einer Vorschrift vpn Sato et al., J. Magn. 
Magn. Mat., Vol. 65, 25*2, 1987, aus CoCl 2 und FeCl 3 hergestellt und in Wasser mit Hilfe eines 
HocWeistungsultraschallfinger (Fa. Dr. Hielscher, 80% Amplitude) in Gegenwart von 0,75% 
Polyacrylsaure (M w : 5,500) 30 Sek. dispergiert. 5 ml des 1,9 mM Fe/ml enthaltenden Kolloides 
mit einer Teilchengr6J3e von 21 nm werden sodann. mit 20 ml hochreinem und entgastem 
. Wasser, in dem 15% N-Isopropylacrylamid-, 6% Acrylamid, 1% Acrylsaure, 0,5% Igepal 520 
und 0,8% N,N'-Methylenbisacrylamid gel6st sind, vermischt. Die Mischung wird nochmals fur ' 
eine Min. unter Eiskuhlung mit dem Ultraschallfinger und anschlieBend fur 30 Min. im 
Ultraschallbad beschallt. Nach Zugabe von 2 ml 40% APS wird die Mischung in 300 ml 1,1,1 - 
Trichlorethan, das 6% einer Mischung aus Tween 80 und Span 85 (72% : 28%) enthalt, mit Hilfe 
eines Dispergierwerkzeuges (Ultra-Turrax, IKA Werke, 10.000 U/Min.) unter Eiskuhlung und 



Stickstoffeinleitung dispergiert. Nach 10 Sek. wird 1 ml TEMED zugegeben. Der 

i m . 

Dispergiervorgang wird fur 5 Min. fortgesetzt. Danach laflt man die Reaktionsmischung noch 
weitere 20 Min. bei 10°C abreagieren. Das Produkt wird anschlieBend analog Beispiel 1 
abgetrennt und gewaschen. Nach der Elution mit 5 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puffer, pH 7:4, wird 
gegen 5 Liter 0,01 M Na-Phosphat-Puffer, pH 7.4, 3 Tage dialysiert. Es werden Magnetpartikel 
mit einer mittleren TeilchengroBe von 245 nm gewonnen. 2 ml der gewonnenen 
Magnetpartikelfraktion werden auf die Magnettrennsaule aufgegeben (s. Beispiel 1) und dreimal 
mit 0,01 M HC1 Losung und funfinal mit hochreinem Wasser gewaschen. Nach Wegnahme des 

- Magneten werden 2 ml 0,1 M 2-Morpholin6-eth^ulfonsaure (>IES)/0,*5% PEG (M w : 1000)- 
Puffer, pH 4.2, zur Elution der Magnetteilchen auf die Saule aufgegeben. Dem Eluat werden 0,5 
ml 0, 1 M MES-Pifffer, pH 4.2, in dem 0,2 mM N-Cyclohexyl-NV(2-morpholinpethyl)- 
carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat gelOst sind, zugegeben. Die Mischung wird fur 30 Min. bei 
Raumtemperatur leicht geschiittelt. Durch nachfolgende Aufgabe auf die mit Stahlwolle gefullte 
TrennsSule wird uberschiissiges N~Cyclohexyl-N , -(2-morpholinoethyl)-carbodiimid-methyl-p- 
toluolsulfonat abgetrennt und die retendierte Magnetpartikelfiralction funfinal mit je 15 ml 
Eiswasser nachgewaschen. Nach Entfernen des Magneten erfolgt die Elution mit 1,5 ml 0,05 M 

. MES-Pufifer, pH 5,5. Das Eluat wird mit 6,5 ml desselben MES-Pufifers, in dem 1,25 -10* 4 mM 
Anti-CD30-Fab-Fragment gelost sind, versetzt und uber. einen Zeitraum von 12 Stunden bei 4°C 
mit dem Antikorper-Fragment gekoppelt. Das Konjugat wird uber die Stahlwolle-gefullte Saule 
abgetrennt und zehnmal mit je 10 ml eiskaltem 0,05 M Na-Phosphat/1% Inosit/0,1% HSA- . 
Puffer, pH 7.2, nachgewaschen. Dem schliefit sich fiinftnaliges Waschen mit 0,05 M Glycin- 
Puffer, pH 10.5, an, gefolgt von zweimaligem Waschen mit dest. Wasser. Nach Wegnahme des 

|Handmagneten wird die Magnetfraktion mit 2 ml 0,1 M Tris/HCl-Puffer, pH 8.5, eluiert. Das " 
Eluat wird mit 3 ml 1 M Glycin enthaltendem Tris-Puffer, pH 8.5, 12 Stunden bei 
Raumtemperatur inkubiert, um restliches Carbodiimid zu desaktivieren. Die Magnetfraktion wird 
sodann uber die magnetische Saule abgetrennt und'zehnmal mit 0,05 M Phosphat-Puffer/0,05% . 
HSA, pH 7,5, nachgewaschen. Nach erfolgter Elution des Magnetkonjugates mit 2 ml 0,05 M 
Phosphat-Puffer/0,05% HSA, pH 7.5, konnen die Magnetpartikel nach den bekannten 
Applikationsverfahren als kontrastverstarkende Mittel im Rahmen der NMR-Diagnostik zur. 
Diagnose von Hddgkin-Lymphomen eingesetzt werden. 
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Beispiel 3 

7,5 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puffer, pH 7.2, in dem 20% Ntlsopropylacrylamid, 4 % Acrylamid, 
1% N,N'-Methylenbisacrylamid und 2,4% 2-Hydroxyethyl-methacrylat gelost sind, werden fur 
20 Min. mit Stickstoff durchspult und anschlieBend mit 2,5 ml eines Magnetit-Ferrofluides 
(EMG 507, Fa. FerroTec; USA) versetzt. Die Mischung wird 5 Min. unter Eiskuhlung in einem 
Ultraschallbad beschallt. Es folgt die Zugabe von 2 ml 1% Gelatine und 0,1% HSA enthaltender 
Insulin-LBsung (Insuman® Basal, 100 I.E./ml). Nach Zugabe von 1,2 ml 35%iger APS-L6sung 
zu der waMgen Phase wird diese in 130 ml Trichlorathylen, die 2,5% Span 60 und 1 % Tween 
80 enthalt, unter Ruhren (1200 U/Min.) und standiger Eiskuhlung sowie einem kontinuierlichen 
Stickstoffstrom dispergiert. Nach 20 Sek. werden 0,5 ml TEMED zugeftigtund die Mischung 8 

:in. bei 10°C weitergeriihrt. Danach laSt man die Mischung fur weitere 20 Min. bei 15°C 
abreagieren. Es erfolgt die Abtrennung der magnetischen Phase und Aufreinigung des 
retendierten Produktes analog Beispiel 1 . Nach Gefrietrocknung und nochmaliger Dispersion in 
2 ml Na-PhOsphat-Puffer/0,1% HSA/0,5% PEG (M w :1000), pH 7,2, fallen Magnetpartikel mit 
einer mittleren Teilchengrofie von 23 |im an. Die Exposition der Teilchen in einem Magnetfeld 
(15 kA/m; 0,6 MHz, Spulendurchmesser: 5,5 cm, 8 Windungen) fuhrt innerhalb von 3 Min. zu 
einem 55%igen Schrumpf, wobei 58% des urspriinglich zugegebenen Insulins freigesetzt wird. 
Die PolymertrSger lassen sich als Insulin-Depot ftir die Behandlung von Diabetes verwendet. 



ieispiel 4 



1 g '40Gew.% Magnetit enthaltende Polyvinylalkoholpartikel (mittlere Teilchengr6l3e 25 urn), 
die gemaB einer Vorschrift von Muller-Schulte und Brunner, J . Chromatogr. A 7 1 1 , Vol. 7 1 1 , 
53, 1995, hergestellt wurden, werden mit 4 ml 20%iger waBriger N-Isopropylacrylamid-L6sung, 
0,5 ml N-Vinylpyrrolidon, 3 ml Aceton und 5 ml Methanol versetzt. Es folgte eine 20 mintitige 
Durchspttlung der Mischung mit Argon, der sich eine 45 stundige Bestrahlung mit 
Gammastrahlen aus. einer Csl37-Quelle (Gammacell 40) (Totaldosis 3,4 kGy) anschlieJJt. Das 
gepfropfte Material wird anschliefiend 20 Stunden mit Ethanol extrahiert, gefolgt von einer 
zehnstiindigen Extraktion mit Wasser. Nach Trocknung bis zur Gewichts.konstanz resultiert 
(bezogen auf das Ausgangspolymer) eine Pfropfausbeute von 67 Gew.%. Induktive Aufheizung 




• 



auf 40°C ergibt einen Schrumpfungsgrad von 62%. Der so gewonnene TrSger kann in der 
Saulenchromatographie zur Auftrennung von Proteinen genutzt werden 



Patentanspriiche 

1 . Thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere, dadurch 
gekennzeichnet, dass deren physikalische Struktur durch magnetische Induktion oder 
Energiezufuhr veranderbar ist. 

* i- 

2. thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymere aus Poly-N-Isopropylacrylamid, 

" " Poly-N-substituieften AcxyiamTden, Poly-N-substituierten Methacrylamiden oder 
Mischungen derselben bestehen. 

3 . Thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymere ein oder mehrere Copolymer(e) 
oder Blockcopolymer(e) enfhalten. 

4. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Copolymere oder Blockcopolymere aus der 
Gruppe Polyacrylate, Polyacrylsaure, Polyacrolein, Polymethacrylsaure, Polyacrylamid, N- 
substituierte Polyacrylamide und Mischungen derselben ausgewahlt sind. 

5 . Thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymere nano- oder 
mikropartikularen Teilchen sind: 

6. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische KoUoide enthaltende Polymere gemSB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetische Induktion in einem 
hochfrequenten magnetischen Wechselfeld besteht. 

7. Thermosensitive, magnetische und/oder metaUische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Anderung der physikahschen Struktur in einer 
Anderung der geometrischen Form der Polymeren besteht. 

8 . Thermosensitive, magnetische und/oder metaUische KoUoide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Anderung der geometrischen Form in einer 
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• ROckkehr zu einer Ursprungsfomi beslehl, die das Polymere vor oiner warmebeumglcn 
Formanderung auiwoisl (^shape-mcmory-polymer 1 -). 

9 Thermoscnsitivc, magnelische und/oder metallischo Kolloidc ehthallendc Polymere gemaB 
Anspruch 1 , dadurch gekennxeichnei, dass die Anderung dcr physikalischen Struktur in ciner 
VcrsroUerung odcr Vcrklcinerung der Polymerteilchen beslehl. 

10 Thermoscnsitivc, magnelische und/odcr mctallische Koiloide cul.uutende Polymere gema* , 
einem der Ansprtichc 1 bis 9, dadurch gckcnB*eichnel. dass die magnetischen KoUoide aus 

. ferromagnctischen, superparamagnetic, ferrimagnclischen Teilchen, Tict^Tcmperatur- 
Ferrilen odcr aus einem Fcrrouuid mil einer TeilchcngroJJc <l V m beslehcn.. 

1 1 Tbermnsensitivc, magnetische und/odcr mctallische Koiloide cnthaltende Polymere gemafi 
Anspruch 1 0, dadurch gekenn^eichnct, dass die Tier-Tcmpcrau^l-cmte eine Curie 
•Jemperalur im Bcrcicb von'3<)°C bis 100°C auiweisen. 

12 Thcrmosensitive, magnelische imd/oder melallisehc Koiloide enlhallcndc Polymere gemaB 
cincm der Ansprttche I bis 11, dadurch gekennzcichnct, dass die mclallischen Koiloide aus 
mementen der Gruppc 8, 9, 10 oder 1 1 (Oruppcncinteilung: ncuer Vorscblag UJPAC 1986) 
hesLehcru 

13 Thermosensiuvc, inagnetische und/odcr mctallische Koiloide enlhahende Polymere gemaB 
einem der AmprUchc 1 bis 12, dadurch gckcnitfcichneL dass die magnetischen und/odcr 

1 metallischen Kolloidc in Form ernes sic umhiiHcnden Kempolymercn vorliegen. 

14. Thermosensitivc, magnetische und/odcr mctallische Kolloidc cnthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 13, dadurch gckcnnzeichnel, dass das Kernpolyrner cine TcilchengrflBe von'50 bis 
1000 nm auiweist. 

15 . naermosensitivc, magnelische und/odcr meta.nschc Kolloidc en.hallendc Polymere gemaB 
Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn/eichnct. dass die in dem Kcrnpolymeren umhullten 

agnetischen und/odcr metallischen Kolloidc in kolloiddispcrscr Form vorlicuen. 




mat 



i G3 Nn 140369 von 0 an VERMITTLUNG (Se'rte 1 von 4) 
n 01 flfi.Q2 16;45 Uhr- Status: OK 
^-A.Ss'rtefnLemrjfancien 



1 





k Tbermoscnsitive iJL gemaB Anspruch 13, dadnrch gckcnnzei^j, dass das 
umhtillemlc Kcrnpolymcr aus der Gruppc Chitosan, Dcxtr^ Starke, Po.yacrylsaure, 
Polysaccharidca. Silicagcl, Siliconderivatcn. Cellulose. Proteinen, Albumin, Polyacrylsaure, 
Agarose, Alginat, Polystyrol, Polyaorylatcn, Polymcthacrylaten, Polycyanacrylaten, 
Polymettybncthacrylat, Polyvinylalkohol, Polyamidcn. Polyester*. Polyaminosauren, 
llyaluronsaurc, Polylaetidcn, Polyglyeolidcn, Polyacrolcin und Copolymer dersclben 
' slammt. 

17 Thermosensilivc, magnetische und/oder melullischc Kolloide enthaltende Polymere gemaB 
einem der AnsprOche 1 bis 16, dadurch gekennzeichne., dass die Polymere 0,1-30 Gew ; -% 
dries Porogcns cnthaltcn. 

1 8 Thermosensitive, magnetische und/odcr metallische Kolloide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Porogen aus der Uruppe Silieagele, Proteinc, 
Nukleihsaurcn, Polyethylcnglykole, Polyethylenoxide und Polysaccharide slammt 

1 9 Thermosensitive. magnetische und/oder mctallische Kolloide enthaller.de Polymere gemaB 
einem der AnsprQchcn 1 bis 1 8, dadurch gckennzeichncl. dass die Polymere mit einem fai- 
oder tri funklioiicllcci Vernetzcr vcmctzt sind. 

20 Thermosensitive, magnetische und/oder mctallische Kolloide enthaltende Polymere gemaB 
Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass der Verne,**- einc Konzcotration, bezogen auf 
denGesamtmonomergehall, von 0,1% bis 10% aufwcisi 

21 Thermosensitive, magnetische und/odcr metallischc Kolloide enthaltende Polymere gemaB 
einem der Anspruchc 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet. dass die Polymere mit Biomolekulen 
koppelnde, reaktive Oruppen aufvveisen. 

22 Thermosensitive, magnetische und/oder metallischc Kolloide enthaltende Polymere gemaB 

. - . Anspruch.21, dadurch gekennzeichnet, dass die koppelndcn Gruppcn .mit Affimtatsliganden, 
Peptidcn, Proteben, Antikorpern, Antigencn, Enzymen. Zellrczeptor-Antikorpem, 
Antikorpern gegen Tumormarkcr. Ant&orperrragmcntcn, kUnstlich hcrgestellten 
Antikorpern, abgewandcltcn Antikorpern, AntikOrperkonjugalex., Oligosaccharide^ 
Olycoprotcinen, Leklinen, Nuklcinsauren. Slrcptavidin oder Bioti n umgeselzl sind. 
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23 Thcrmosensilive, magnctische und/odcr melallischc Kolloide enthaltchdc Polymerc gcm&B 
cincm der Anspruche 1 bis 22, dallurch gckenn*nchnei. dass die Polymcrcn Wirksubslm.cn - 
eingckapselt enlhalleu. ... 

24. Thermoscnsitive, magnelischo und/oder metallischc Kolloide onthaltende Polymerc gcmaB 
Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die cingekapsclten Wirksubstanzen aus der 
Gruppc Hormone, Cylosiatika, Antikorper. Antikorperdrivale. AiUikorperfragrnentc, 
Cytokine, Immunmodulalorcn, Antigcne, I'rolcine. Peptide. I .ekline, Glycoproteins, 

• Nukleinsauren, Antiscnse-Nukleinsaurcn, Oligosaccharide. Antibiolika oder Gcnerika 
ausgewfihlt sind. > 

25. Verfahrcn zur I lerstellung thcrmosensitiver Polymerc gemaB eincm dcr Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass cine MonomerlOsung, in dcr magnetischc und/oder metallischc 
Kolloide dispergiert sind; untcrZugabe eincs multiftuiktionellcn Vcrnctzers und eines 
Kadikalinitiators radikalisch zu eitiem l-estkorpcr polymcrisiert wird. 

26. Vcrfahren zur Herslcllung thermosensiti ver Polymere gemilB cincm dcr Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass cine waJJrige Monomcrlosung, in der magnutische und/oder 
metallischc Kolloide dispergicrt sind, nach /.ugabc eines muilitunktionellen Vcmctzer und 
cincs Radikalinilialors in cincr mit Wasser nicht mischbaren organischen Phase unter 
mechanischer Zcrklclncrung suspendiert und zu nano- oder mikropartikularen Teilchen 
radikalisch polymcrisiert wird. 



27. Verfahrcn zur I lerstellung thermosensitiver Polymerc gcma/3 cincm der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass cine waflrige MonomerlOsung, in dcr magnetische und/odcr 
metallische Kolloide dispergiert sind, nach Zugabc eines m u, ^ nk } l . 0 .^ Uci1 V ! rn ! l f T in 

" oi^^tlvwir nii*t mischbwin : organischen Phase outer m^hanischer Zuriddnerwng 
suspendiert, wird und wahrend des Suspcnsionsvorganaes durch Zugabe eines 
Radikallnltlators zu nano- oder mikropartikularen Teilchen radikalisch polymcrisiert wird. 

28. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymcrcr gem&fi Ansprtichcn 25 bis 27, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Monomer N-lsopropylaerylamid-, N-substiluiertc Acrylamide, N- 
subsliluiertc Mcthacrylamide oder Misehuugen derselben verwendet werden. 
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29. Verfahren zur Hcrstellung thcrmosensitiver Polymerer gcm&tt cinem der Auspriicbe 25 bis 
28, dadurch gckennzcichnct, dass der Monorncrlosung 0.05 bis 30 Mol% Comonomcrc 
zugcsetzl werden. 

30. Verfahren zur Hcrstellung thcrmosensitiver Polymerer gcin&D Ansprucli 29, dadurch 
gekcnnzeichnel, dass die Comonomcren Actyl aide ri vale, MeUiacrylatderivale, Acrylsaurc, 
Acrolein, Methacrylsliure, Acrylanrid, Vinylacelat odcr Mischungcn dersclben sind. 

31. Verfahren zur Hcrstellung thcrmosensitiver Polymerer gemSfi eincm dor Ansprttchc 25 bis 

30, dadurch gekennzeichnct, dass der Monomcrlttsung ferromagnclischc-, 
superparamagnetic- odcr fcrrimagnetische Substanxcn odcr Nieder-Tempcratur-Ferritc 
Oder Ferrofluidc mil einer tcilchengrSfie <l |*m zugesel/l \*crden. 

32. Verfahren zur Hcrstellung thennosensitivcr Polymerer gemUtt einem der Ansprtichc 25 bis 

31, dadurch gekenn?.eichnet, dass die ferromagnctischen-, supuparamagnelischen- oder 
J-brriraagnctischcn Subsianzen odcr Nieder- Tempcratur-Pctrke als Kolloide oder in 
Pulverform vorlicgen. 

33. Verfahren zur Ilerstcliung thcrmosensitiver Polymerer gem£if3 ciiiem der Anspriiche 26 oder 
27, dadurch gekennzcichnet, dass der Monomerltfsung ciu uano- oder mikroparrikulares 
Kempolyrner, in dem magnelischc und/odcr meiallische Kolloide dispersiv cingekapsclt sind, 
zugeseut wird. 

34. Verfahren zur Hcrstellung thcrmosensitiver Polymerer gemftJJ Ansprucli 33, dadurch 
gekennzcichnet, dass das Kcrnpolymer aus Chilosan, hcxtran, SUirkc. Pofyacrylsflure, 
Polysaccharide^ Silicagel, Siiiconderivatcn, Cellulose, Protcinen, Albumin, Polyacrylsaurc, 
Agarose, Alginat, Poiystyrol, Polyacrylatcn. Polymethacrylatcn, Polycyanacrylaten, 
Polymethylmethacrylate Poiyvinylalkohol, Polyaminosauren, HyaluronsMure, Polylactiden, 
Polyglycoliden, Polyacrolein oder Copolymeren clcrselbcn^gcbildct ist! 

35. Verfahren zur TTerstcllung thcrmosensitiver Polymerer gemBft Anspruchen 26 und 27, 
dadurch gckcnnzeichnct, dass die als organisehe Phase vcnvcndelcn LOsungsniittel eincn 
polaren T,8slichkeit$parametcr von 5-10 (cal/cm 3 ) 1 *' 2 auftveiscn. t 
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36 Verfahren zur Herstellung thcnnosensi liver Polymerer gcmaB einem dcr Anspriiche 26 und 
27, dadurch gekennzeichnet, dass der organischen Phase 0,05 bis 15 Gew.-% einer oder 
mehrcrer obernachenaktiven Substanz(en) zugcsetzt werden. 

37. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer gcmaB Anspruch 36, dadurch 
. gekennzeichnet, dass die obernachenaktive Substanz aus der Gruppe Alkylsulfosuccinate, 
Polyoxycthylenarylethcr, Polyoxycthylene, Polyoxycthylensorbitancster, 
Polyoxyethylcnaddukle,Polyethylenpropylenoxjd-BlockcopolynierB, 
Alkylpbenoxypolycthoxyelhanolcn, Fettalkoholpoiyethylenglykolether, Polyglycerinesler, 
Polyoxyethylenalkohole, Polyoxycthylensorbitan-Fettsaurestcr, Polyoxyethylcnsauren und 
Mischungen derselbcn staenmt 
. ■ * > 

A 38 . verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer gemaB Anspruch 26, dadureh 

mm gekennzeichnet, daB die Monomerlosung vor der Dispersion in der organischen Phase 5-120 

Sekunden vorpolymerisiertwird. 

39 verfahren zur Herstellung tte^ 

38, dadurch gekennzeichnet, dass an die Polymere Affinitatsliganden, Peptide, Proteinc, 
Antikoiper, Antigene, Enzyme, ZeHie/^ptor-AntikeTper, Antikorper gegen Tumormarker, 
Antikorper gegen Tumorantigene, Antikorperfragmente, kunsdich hergeslellte Antikorper, 
abgewandelte Antikorper, AnlikQrpcrkonjugate, Oligosaccharide, Olycoproteine, Lcktine, , 
Nukleinsauren, Strcptavidin oder Biotin gekoppell werden. 

40. Verfahren zur 1 lersiellung thermosensitiver Polymerer gcmaB einem der Anspruche 25 bis 

39, dadurch gekennzeichnet, dass in die Polymere Wkksubstanzcn cingekapsell werden. 

41. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer gemaB Anspruch 40, dadureh . 
- -gekennzeichnet, dass die Wirksubstanzer. aus dcr Oruppe Hormone, Cytostatika, Antikorper, 

Cytokine, Immunmodulatoren, Antigene, Proteine, Peptide, Lektine, Olycoproteine, 
Nukleinsauren, Antisensc-NukleiDsaure^ OUgosaccharidc, Antibiotika und Generika 

"i 

ausgewShlt sind. . 
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42. Verfahren zur Herstcllung thermoscnsiliver Polymcrer gcxnaB eincm der Anspriichc 40 oder 
4 1 , dadurch gekcnnzeichnet, dass den Wirksubstart^en 0,1 bis 20 Gew.% mehrwertigc 
Alkohole, Poiyvinyalkohol, Gelatine oder Kohlcnhydrate zugesetzt wcrden. 

43. Verfahren zur Herstellung thermoscnsiliver Polymcrer gcxnaB Anspruch 42, dadurch 
gekcrmzcichnct, dass die rnehrwertigen Alkohole oder Kohlenhydrate aus der Gruppe Inosit, 
Maunit, Sorbit, Aldonit, Erythrit, Sucrose, Glycerin, Xylit, Fructose, Glucose, Galactose und 
Maltose stammen, 

44. Vcrfehrcn zur Herstellung thcrxnoscnsilivcr Polymcrer gcmaB cinem der Anspruchcn 40 bis 
43, dadurch gckennzeichnet, doss die eingekapseltcn Wirksubstanzen aufgrund eincr 
magnctischen Tnduklion oder durch Energiezufuhr freigegeben werden. 

45. Verwendung von thermosensitiven, magnetische und/ndcr metallische Kolloidc enlhaltende 
Polymers gemSfl eincm der Ansprtichc 1 bis 24 als kontrastverstarfcende Mittcl in der NMR- 
Diagnostik, als Tragcr fiir Wirksubsianzen in der medizinischen Thcrapie und Diagnostic als 
steuerbarc Triigcr fiir Reaktandeti, als Mittel zur Stcuerung von niikrofluiden Prozessen, als 
Separationsmedium in der SSuIenchromatographie, als Mittcl r.ur Emslcllung und 
Regulierung von Porengroflen in Mcmbrancn, als Mittcl zur Blockicrung von BlutgefeOen, 
als kiinstlicher Zellirager, als Separationsnoediurn fiir Nuklcinsauren, Zcllen, Proteinen,. 
Steroidc, Vircn oder Baktcrien. 



J, 
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